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Resumen

El correcto funcionamiento del sistema de conduccion eléctrico cardiaco es un aspecto fundamen-
tal para la vida. En condiciones fisiologicas, auriculas y ventriculos se encuentran eléctricamente
aislados entre si mediante el anillo auriculoventricular, que no es eléctricamente conductor, y el
dnico punto de paso de la corriente eléctrica entre dichas cavidades es el nodo auriculoventricular.

Sin embargo, puede darse la situacion de que exista una conexién eléctrica anémala entre auricu-
las y ventriculos, conocida como via o fasciculo accesorio. Esta patologia se conoce como sindrome
de Wolff-Parkinson-White (WPW) o sindrome de preexcitacion, y puede pasar desapercibida du-
rante anos, ya que su unico diagnostico es mediante el electrocardiograma. El peligro de dicho
sindrome radica en que es capaz de provocarle la muerte siibita al portador por establecer un
camino de conduccién de cerrado y de gran longitud que puede causar una arritmia reentrante.

En este Trabajo de Fin de Grado se han desarrollado diferentes programas informéticos en el
entorno Matlab@® que permiten la simulacion de los efectos electrofisioldgicos del sindrome de
WPW. Por un lado, se ha desarrollado un software que simula el acoplamiento eléctrico entre un
cardiomiocito auricular y otro ventricular para emular asi la conexién que entre ambos establece
la via accesoria. Para ello, se han utilizado los modelos de potencial i6bnico de Malekar para
auricula y Ten Tuscher para ventriculo.

Por otro lado, se ha desarrollado un software que simula un tejido virtual bidimensional que emula
la estructura geométrica simlificada de un corazén. El modelo incluye auriculas, ventriculos, los
nodos sinusal y auriculoventricular, el sistema de conduccién especializado y el fasciculo accesorio
propio del sindrome de WPW. En dicho software se ha implementado el modelo minimo de Bueno-
Orovio adaptado en cada zona del tejido a las caracteristicas electrofisiologicas del mismo.

Por dltimo, se ha desarrollado también un software capaz de calcular el pseudo-ECG de las
simulaciones obtenidas en el modelo bidimensional.

Tras disenar y desarrollar los mencionados programas de simulacién, se ha utilizado el software
para llevar a cabo estudios preliminares relacionados con el sindrome de preexcitaciéon que sirven
como prueba de concepto de la utilidad de los programas computacionales. En este sentido,
los resultados del modelo bicelular indican que la frecuencia cardiaca es un factor critico en
el acoplamiento entre los dos tipos de tejido: a mayor frecuencia cardiaca existe una menor
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probabilidad de sufrir reentradas, puesto que las duraciones de los potenciales de accién de

ambas células difieren menos que a menores frecuencias.

En cuanto a la simulacién bidimensional, se han realizado simulaciones de un corazén fisiol6gico
y también de un corazén con sindrome de WPW que demuestran la influencia de la posicién de
la via accesoria en el circuito que provoca reentradas cardiacas. Los resultados muestran que vias
accesorias situadas més lejos del nodo auriculo-ventricular provocan arritmias con reentrada con
mayor probabilidad que en el caso de vias més proximales a dicho nodo. Por tltimo, los pseudo-
ECGs simulados ratifican que los resultados de estas simulaciones corresponden efectivamente a
ritmos propios del sindrome de WPW.

Palabras clave: Wolff-Parkinson-White, arritmias, via accesoria, sistema de conduccién, mo-

delo minimo.



Resum

El funcionament correcte del sistema de conduccié eléctric cardiac és un aspecte fonamental per
a la vida. En condicions fisiologiques, auricules i ventricles es troben eléctricament aillats entre
si per mitja de ’anell auriculoventricular, que no és eléctricament conductor, i I’anic punt de pas
del corrent eléctric entre les dites cavitats és el node auriculoventricular.

No obstant aix0, pot donar-se la situacié que existisca una connexié eléctrica anomala entre
auricules i1 ventricles, coneguda com a via o fascicle accessori. Esta patologia es coneix com a
sindrome de Wolff-Parkinson-White (WPW) o sindrome de preexcitacio, i pot passar desaperce-
buda durant anys, ja que el seu tnic diagnostic és per mitja de ’electrocardiograma. El perill de
la dit sindrome radica en que és capag de provocar-li la mort sobtada al portador per establir un
cami de conduccié de tancat i de gran longitud que pot causar una aritmia reentrant.

En este treball de final de grau s’han desenrotllat diferents programes informatics en ’entorn
Matlab@®) que permeten la simulacié dels efectes electrofisiologics de la sindrome de WPW. D’una
banda, s’ha desenrotllat un programari que simula I’adaptament eléctric entre un cardiomiocito
auricular i un altre ventricular per a emular aixi la connexié que entre ambdoés establix la via
accessoria. Per a aixo, s’han utilitzat els models de potencial idnic de Malekar per a auricula i
Tin Tuscher per a ventricle.

D’altra banda, s’ha desenrotllat un programari que simula un teixit virtual bidimensional que
emula ’estructura geomeétrica simlificada d’un cor. El model inclou auricules, ventricles, els nodes
sinusal i auriculoventricular, el sistema de conducci6 especialitzat i el fascicle accessori propi de
la sindrome de WPW. En el dit programari s’ha implementat el model minim de Bueno-Orovio
adaptat en cada zona del teixit a les caracteristiques electrofisiolégiques del mateix.

Finalment, s’ha desenrotllat també un programari capag de calcular el pseudo-ECG de les simu-
lacions obtingudes en el model bidimensional.

Després de dissenyar i desenrotllar els mencionats programes de simulacid, s’ha utilitzat el pro-
gramari per a dur a terme estudis preliminars relacionats amb la sindrome de preexcitacié que
servixen com a prova de concepte de la utilitat dels programes computacionals. En este sen-
tit, els resultats del model bicel-lular indiquen que la freqiiéncia cardiaca és un factor critic en
I’adaptament entre els dos tipus de teixit: a major freqiiéncia cardiaca hi ha una menor probabi-
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litat de patir reentrades, ja que les duracions dels potencials d’accié d’ambdoés cél-lules diferixen
menys que a menors freqiiéncies.

Quant a la simulacié bidimensional, s’han realitzat simulacions d’un cor fisiologic i també d’un
cor amb sindrome de WPW que demostren la influéncia de la posicié de la via accessoria en el
circuit que provoca reentrades cardiaques. Els resultats mostren que vies accessories situades més
lluny del node auriculo-ventricular provoquen aritmies amb reentrada amb major probabilitat
que en el cas de vies més proximals al dit node. Finalment, els pseudo-ECGs simulats ratifiquen
que els resultats d’estes simulacions corresponen efectivament a ritmes propis de la sindrome de
WPW.

Paraules clau: Wolff-Parkinson-White, aritmies, via accessoria, sistema de conduccié, model

minim
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Abstract

The correct functioning of the cardiac electrical conduction system is a fundamental aspect for
life. Under physiological conditions, atria and ventricles are electrically isolated from each other
by the atrioventricular ring, which is not electrically conductive, and the only point of passage
of the electrical current between these cavities is the atrioventricular node.

However, an anomalous electrical connection between atria and ventricles, known as a accessory
pathway or bundle, may occur. This pathology is known as the Wolff-Parkinson-White syndrome
(WPW) or pre-excitation syndrome, and it can go unnoticed for years, since its only diagnosis is
through the electrocardiogram. The danger of this syndrome lies in the fact that it is capable of
causing sudden death to the wearer by establishing a closed, long conduction pathway that can
cause a reentrant arrhythmia.

In this Bachelor’s thesis different computer programs have been developed in the environment
Matlab@®) that allows the simulation of the electrophysiological effects of the WPW syndrome.
On the one hand, a software has been developed that simulates the electrical coupling between
an atrial cardiomyocyte and a ventricular one in order to emulate the connection that establishes
the accessory pathway between both. For this purpose, Malekar’s ionic potential model for the
atrium and Ten Tuscher’s model for the ventricle have been used.

On the other hand, a software has been developed that simulates a virtual two-dimensional tissue
that emulates the simulated geometric structure of a heart. The model includes atria, ventricles,
the sinus and atrioventricular nodes, the specialized conduction system and the accessory fascicle
characteristic of the WPW syndrome. In this software, the minimum model of Bueno-Orovio has
been implemented, adapted in each zone of the tissue to the electrophysiological characteristics
of the same.

Finally, a software capable of calculating the pseudo-ECG of the simulations obtained in the
two-dimensional model has also been developed.

After designing and developing the mentioned simulation programs, the software has been used
to carry out preliminary studies related to the pre-excitation syndrome that serve as a proof of
concept of the utility of the computer programs. In this sense, the results of the bicellular model
indicate that the heart frequency is a critical factor in the coupling between the two types of
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tissue: the higher the heart frequency, the less likely it is to suffer re-entries, since the durations
of the action potentials of the two cells differ less than at lower frequencies.

As far as two-dimensional simulation is concerned, simulations of a physiological heart and also of
a heart with WPW syndrome have been carried out, showing the influence of the position of the
accessory pathway in the circuit that causes cardiac re-entries. The results show that accessory
pathways located farther away from the atrioventricular node cause re-entry arrhythmias more
likely than pathways closer to that node. Finally, the simulated pseudo-ECGs confirm that the
results of these simulations effectively correspond to rhythms typical of the WPW syndrome.

Keywords: Wolff-Parkinson-White, arrhythmias, accessory pathway, conduction system, mini-

mal model.
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Parte 1

Memoria






Capitulo 1

Motivacion, antecedentes y justificacion

En condiciones fisiolégicas, las auriculas y los ventriculos del corazén humano se encuentran
eléctricamente aislados entre si mediante el anillo auriculoventricular, que no es eléctricamente
conductor, y el tnico punto de paso de la corriente eléctrica entre dichas cavidades es el nodo
auriculoventricular. Sin embargo, en algunos individuos existe una conexién eléctrica anémala
entre dichas cavidades, conocida como via o fasciculo accesorio. Esta patologia recibe le nombre
de sindrome de Wolff-Parkinson-White (WPW) o sindrome de preexcitacion, y puede pasar
desapercibida durante afios ya que su tnico diagnostico es mediante el electrocardiograma. El
peligro de dicho sindrome radica en que es capaz de provocarle la muerte subita al portador por
establecer un camino de conduccién de cerrado y de gran longitud que puede causar una arritmia
reentrante.

Segun datos de la asociacion americana del corazon (AHA), la prevalencia del sindrome de Wolff-
Parkinson-White oscila entre el 0.1 % y el 0.3 % de la poblaciéon mundial. Hoy dia, la comunidad
cientifica posee abundante informacién acerca de sus causas, consecuencias y tratamientos. Sin
embargo, algunos aspectos del sindrome son todavia debatidos.

Histéricamente, la anatomia y fisiologia del sistema de conduccion eléctrico cardiaco ha estado
sujeta a un intenso debate. Previo al descubrimiento del sistema de conduccion especifico por
parte de His y Tawara, partidarios de la teoria de conduccién miogénica realizaron varios expe-
rimentos para demostrar que la conduccién auriculoventricular se producia mediante conexiones
musculares ubicadas en la periferia de los anillos valvulares. Tras el descubrimiento del siste-
ma de conduccion especifico cardiaco, Stanley Kent realiz6 varios experimentos para probar que
existian vias de conduccién de corriente auriculoventriculares alternativas al sistema de His y
Tawara.

En 1930, Wolff, Parkinson y White aislaron a un grupo de personas que padecian los mismos
sintomas arritmicos. Este grupo de personas poseia en sus lecturas electrocardiograficas un acor-
tamiento del intervalo PR y una alteracion del complejo QRS, que se denominé onda delta. Desde
este momento, se conocié dicha patologia como sindrome de Wolff-Parkinson-White. Diez anos
después, Wood y otros demostraron la presencia de una via accesoria, a la que llamaron fasciculo

15



Desarrollo de un sotware para la simulacién computacional del sindrome de

Wolfl-Parkinson-White

de Kent, ubicada en el lado derecho del corazén en uno de los pacientes que padecia el sindrome
de Wolff-Parkinson-White (Benson y Cohen 2017).

Varios estudios electrofisiologicos posteriores demostraron el papel relevante de las vias acceso-
rias en las alteraciones del electrocardiograma de pacientes que sufrian del sindrome de Wolff-
Parkinson-White, asi como su participaciéon en el circuito eléctrico que provocaba reentradas
eléctricas.

El tratamiento de eleccién para las personas que sufren el sindrome de excitacion es la ablacion
por radiofrecuencia de la via accesoria. De no llevarse a cabo esta intervencion, el paciente (que
generalmente es asintomatico) podria desarrollar sibitamente una arritmia por reentrada que
podria provocar la muerte sabita.

Con el fin de entender con mas profundidad la influencia de la posicion de la via accesoria sobre
el ECG, se han llevado a cabo en el pasado estudios basados en simulacién computacional del
sindrome (Hren, Stroink y Horacek 1997). En efecto, la simulacion del sindrome y sus efectos
arritmogénicos resulta de gran ayuda para poder entender y caracterizar la patologia y la génesis
de las arritmias que provoca.

En vista de los antecedentes anteriores, se decidi6 contribuir en este Trabajo de Fin de Grado a la
simulaciéon computacional del sindrome de preexcitaciéon. El grupo de modelado cardiaco del Ci2B
(Centro de Investigacion e Innovacion en Bioingenieria), en el seno del cual se ha desarrollado
este Trabajo Fin de Grado, es el mas indicado para tutorizar un trabajo de este calibre dentro
de la Universidad Politécnica de Valencia debido a su amplia experiencia investigadora en la
simulaciéon computacional de arritmias cardiacas. El tutor de este trabajo codirige el grupo de
investigacion de modelado cardiaco dentro del Ci2B, que lleva muchos anos desarrollando modelos
mateméaticos y simulaciones computacionales sobre los fenémenos bioeléctricos cardiacos.

Como ingeniero biomédico, una de las tareas propias de este grado universitario es el desarrollo de
estos modelos y la interpretaciéon de sus resultados. En efecto, entre las competencias especificas
descritas en el titulo de Grado en Ingenieria Biomédica impartido por la Universidad Politécnica
de Valencia aparece, en el numero 14, la competencia siguiente:

“Capacidad de desarrollar, programar y aplicar métodos mateméaticos en el analisis, la
modelizacién y la simulacién del funcionamiento de los seres vivos y de los sistemas y procesos

utilizados en biologia y medicina”

Es por ello por lo que, a pesar de desarrollar mas competencias ademas de la citada, este Trabajo
de Fin de Grado se va a centrar en la competencia nimero 14.
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Capitulo 2

Introduccion

2.1 El corazéon

2.1.1 Anatomia cardiaca

El corazon es el érgano méas importante del sistema circulatorio humano, encargado de bombear
la sangre a través del organismo. La sangre transporta el oxigeno y los nutrientes hacia las células
y recoge los desechos y el didxido de carbono generado por éstas.

Se sitiia entre los pulmones, en el centro de la cavidad toracica y esta formado por tres estruc-
turas anatomicas. La primera y méas externa es el pericardio, una membrana fibrosa y resistente
que envuelve al corazon. Seguidamente encontramos el miocardio (el musculo cardiaco per se),
constituyente de toda la masa muscular del corazén. Finalmente, el endocardio es la capa interna
que reviste las cavidades del miocardio y esta en contacto con la sangre (Drake, Vogl y Mitchell
2018).

El corazon se divide en cuatro caAmaras o cavidades, como bien se puede observar en la Figura 2.1:
dos cavidades superiores conocidas como auriculas, y dos cavidades inferiores, conocidas como
ventriculos. Debido a que los ventriculos realizan mayor funciéon de bombeo que las auriculas, éstos
poseen mayor tamano, asi como mayor grosor en sus paredes. Ademas, el destino de bombeo de
los ventriculos varia segtin su localizacion. Asi, el ventriculo izquierdo es el encargado de bombear
la sangre a toda la periferia del sistema circulatorio, mientras que el ventriculo derecho se encarga
del bombeo hacia los pulmones, por lo que el tamaio del ventriculo izquierdo y el grosor de sus
paredes es todavia mayor al del ventriculo derecho (Drake, Vogl y Mitchell 2018).

Tanto las auriculas como los ventriculos se encuentran mecanicamente aislados por un tabique,
y los tnicos puntos de paso de flujo sanguineo se encuentran en las valvulas cardiacas. En un
corazén en condiciones fisiologicas existen cuatro valvulas importantes. Dos de ellas, las valvulas
mitral y trictispide, cierran el paso entre auriculas y ventriculos para evitar el flujo de la sangre
en sentido opuesto. Realizando la misma funcién entre los ventriculos y las arterias principales
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se encuentran las valvulas adrtica y pulmonar, también conocidas como vélvulas semilunares

(Drake, Vogl y Mitchell 2018).

CABEZAY EXTREMIDAD SUPERIOR

Vena cava
supariar

Auricula derecha —

Valwula
pulmanar

pulmonares
Auricula
izquierda
Vahvula mitral

Valnila
tricispide

Veniriculo derecho Vahula adrtica
Viena cava Ventriculo
infericr izquierdo

TRONCOY EXTREMIDAD INFERIOR

Figura 2.1: Anatomia cardiaca basica. Fuente: (Hall 2011).

2.1.2 Sistema de conduccion cardiaco

A fin de que el corazon sea capaz de bombear la sangre a todo el sistema circulatorio, debe
ser capaz de generar automaticamente impulsos eléctricos que exciten las células cardiacas y asi

proceder a su contraccion.

Como podemos observar en la Figura 2.2, el impulso eléctrico se genera como potencial de accion
en el nodo sinusal, ubicado en el extremo superior de la auricula derecha. Esta estructura es
capaz de generar potenciales de acciéon de forma automética y a un ritmo regular, determinando
la frecuencia cardiaca. Seguidamente, el impulso se transmite por el tejido auricular, procediendo
a su contraccién o sistole auricular. El impulso contintia a través del nodo auriculoventricular,
una estructura que acttia como tnico punto de paso de la corriente a través del anillo auricu-
loventricular, retarda el impulso eléctrico y consigue coordinar la sistole auricular y ventricular.
Finalmente, el impulso se transmite por el haz de His a la fibras de Purkinje, las cuales extienden
el impulso eléctrico a los ventriculos y causan su contraccién o sistole ventricular.
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Figura 2.2: Sistema de conduccion cardiaco. Fuente: (Hall 2011).

2.1.3 Potenciales de accion

La actividad eléctrica del corazéon es posible gracias a la existencia de gradientes eléctricos en
la membrana de las células cardiacas. Debido a la naturaleza semipermeable de la membrana,
ésta permite el paso de ciertos iones, modificando el potencial eléctrico existente en el medio
intracelular y extracelular. Los iones mas significativos en las células cardiacas son los iones
sodio, potasio, cloro y calcio, los cuales atraviesan la membrana de estas células por la existencia
de canales i6nicos especificos a estos elementos. En condiciones de reposo, las células cardiacas
poseen mas iones con carga negativa en el interior que en el exterior de la célula. De esta forma, la
concentraciéon de iones de sodio es mayor en el medio extracelular, mientras que la concentraciéon
de iones potasio es mayor en el medio intracelular.

Si esta condicion de reposo se ve interrumpida por un estimulo eléctrico, se producird una varia-
cion en la permeabilidad de la membrana celular ante ciertos iones, lo que posibilitara el flujo
de éstos y conllevaré, por consiguiente, un cambio en el potencial eléctrico de membrana. Con-
cretamente, tras la llegada del estimulo, los canales especificos del ion sodio se abren y permiten
su entrada a la célula, lo que invierte el potencial de membrana. La apertura de estos canales
causa un flujo de corriente local que se transmite a toda la superficie de la membrana y causa la
despolarizacion total de la célula. En este punto, las cargas negativas se acumulan en el medio
extracelular y el medio intracelular se llena de cargas positivas. Este proceso se extiende a lo
largo del tejido debido a las conexiones eléctricas entre las células, lo que se conoce como la
propagacion del estimulo eléctrico.

Una vez despolarizada la célula, los canales de sodio se inactivan mientras que los canales de
potasio se activan, por lo que las cargas positivas del medio intracelular migran poco a poco hasta
el medio extracelular, hasta llegar al punto de reposo, proceso conocido como repolarizacion.
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Figura 2.3: Tipos de potencial de accién segun tipo de célula. Fuente: (Molina 2009)

Para lograr este proceso, conocimo como potencial de accién celular, se necesita una corriente
de estimulo suficiente como para excitar la membrana y activar los canales de sodio. Una vez
sobrepasado este estimulo conocido como corriente umbral, el potencial de accién se desarrollara
de forma automaética hasta el reposo celular. Una vez alcanzado el reposo, se necesita cierto
tiempo hasta que la célula pueda disparar un potencial de accién de nuevo tras un estimulo,
periodo de tiempo conocido como periodo refractario.

En la Figura 2.3 podemos observar la forma de los potenciales de acciéon de las diferentes regiones
del tejido cardiaco. Como se puede observar, distintos tipos de célula desarrollan diferentes
potenciales de accién, segtin los canales i6nicos que posean, principalmente.

2.1.4 FElectrocardiograma

Las variaciones del potencial de membrana se pueden registrar extracelularmente como resultado
de la suma de todos los potenciales de accidén que se producen en las células cardiacas. De este
modo, se obtiene un electrocardiograma o ECG, en el que se representa la actividad eléctrica del

corazon en un papel milimetrado mediante lineas y curvas.

Para conseguir un registro electrocardiogréfico, se necesitan electrodos de superficie en contacto
con la piel del paciente. Segtin la posicion de los electrodos obtendremos diferentes electrocar-

diogramas o derivaciones (Gascod 2011).
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Figura 2.4: Representacion electrocardiograma. Fuente: (Ashley y Niebauer 2004).

El electrocardiograma presenta una serie de ondas caracteristicas, como podemos observar en la
Figura 2.4. En este caso, la onda P pertence al proceso de despolarizacién auricular; el complejo
QRS representa la despolarizacién ventricular y la repolarizacion auricular, fendémentos que se
producen de forma casi simultanea; la onda T representa la repolarizacién ventricular y, final-
mente, si existe onda U, ésta representaria la repolarizacion tardia de los musculos papilares del

ventriculo.

2.2 Sindrome de Wolff-Parkinson-White

2.2.1 Descripcion del sindrome de Wolff-Parkinson- White

El sindrome de Wolff-Parkinson-White se conoce por la presencia de una anomalia en el sistema de
conduccién cardiaco, asociada a cuadros de arritmias. Esta anomalia en el sistema de conduccién
recibe el nombre de via accesoria y consiste en una conexién eléctrica entre las auriculas y los
ventriculos. Como bien se puede observar en la Figura 2.5, la presencia de esta via accesoria
proporciona una segunda via para la propagacion del impulso eléctrico entre las auriculsa y los
ventriculos adicional al nodo auriculo-ventricular, que es la via de paso normal de la excitacién

eléctrica auriculo-ventricular.
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Figura 2.5: Sistema de conduccion cardiaco con via accesoria. Fuente: (Larson y col. 1990)

Las vias accesorias se componen de tejido muscular cardiaco (Sapp y col. 2001), por lo que la
conduccion del frente de onda no se ve realentizada como sucede en el nodo auriculoventricular,
favoreciendo asi que la actividad eléctrica llegue a algunas zonas del ventriculo antes de lo que
lo hace por el sistema de conduccién fisiologico. De este modo, los ventriculos se despolarizan
desde dos puntos distintos, el haz de His y la via accesoria, a distintos ritmos.

Esta preexcitaciéon puede visualizarse en el electrocardiograma del paciente, como se puede ob-
servar en la Figura 2.6. El intervalo PR se acorta y aparece una onda al inicio del complejo QRS,
en la pendiente del principio de la rama ascendente de la onda R, provocando un ensanchamiento
de éste. Esta onda es conocida como onda delta.
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Figura 2.6: Electrocardiograma de una persona con el sindrome de Wolff-Parkinson-White. Fuente: (Benson
y Cohen 2017).
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2.2.2 Caracteristicas anatomo-funcionales de las vias accesorias

Existe una amplia gama de vias accesorias, dependiendo de su localizacién, su capacidad de

conduccién, su periodo refractario o el aspecto que causa en el ECG del paciente. En la Tabla
2.1 se recogen las caracteristicas principales de las vias accesorias més comunes.

Via accesoria Tipo de conduccion ECG Taquicardia
AV comun A-V, V-A, rapida PR corto, QRS ancho-delta Ambas
AV comun V-A, rapida PR normal, QRS normal Ortodrémica
AV comiin A-V, rapida PR corto, QRS ancho-delta Antidrémica
Tipo Mahaim A-V, lenta PR normal, QRS normal Antidromica
Nodo-ventricular A-V, ;V-A? lenta PR normal, QRS normal Antidréomica
AV lenta V-A| lenta PR normal, QRS normal | Incesante de unién
Fasciculo-ventricular | A-V, ;V-A?, rapida PR normal, QRS delta Ninguna

Tabla 2.1: Tabla tipos de vias accesorias. Fuente: (Gasco 2011)

Histologicamente, las vias accesorias auriculoventriculares comunes estan constituidas por haces
de fibras miocardicas que conectan auriculas con ventriculos, y provocan un cortocircuito en
paralelo con el sistema de conduccion fisioldgico. El tamano de las vias accesorias puede variar
desde los 5 mm hasta los 10 mm de longitud y de 1 mm hasta 2 mm de grosor. Su localizacion

puede variar segun su forma y tipo (Garcia Civera y col. 1999). En la Figura 2.7 se recoge una
representacion esquematica de las posibles posiciones y tipos de vias accesorias.
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Figura 2.7: Representacion esquematica de los diferentes tipos de via accesoria. Fuente: (Gasco 2011)

Las vias accesorias auriculoventriculares comunes son el caso méas frecuente de via accesoria
en el sindrome de Wolff-Parkinson-White, y seran el objeto de estudio de este Trabajo de Fin
de Grado. En general, estas vias poseen tiempos de conducciéon rapidos y periodos refractarios

variables, tienen capacidad de conductividad en sentido anterégrado y retrégrado, y una alta
probabilidad de producir al portador arritmias (Gasco 2011).
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2.2.3 Arritmias en el sindrome de Wolff-Parkinson- White

La existencia de una via accesoria acentiia la apariciéon y desarrollo de taquiarritmias debido a
varios factores. La presencia de un elemento que causa un cortocircuito en paralelo con el sistema
de conduccién normal (nodo auriculo-ventricular y sistema His-Purkinje) permite el desarrollo de
un circuito reentrante auriculoventricular, permitiendo que el impulso eléctrico se transmita en
ambas direcciones, pudiendo provocar taquicardias ortodrémicas o antidréomicas, segtn el sentido
de la conduccién. Seguidamente, la via accesoria puede poseer propiedades conductivas y tiempos
refractarios especificos, lo que la dotan de caracter proarritmico. La via accesoria puede causarle,
a su vez, la muerte stubita al paciente por fibrilacién ventricular (Gasco 2011).

Si el circuito reentrante predomina sobre el circuito de conduccién normal, se pueden producir
dos tipos de taquiarritmias reentrantes, segtn el sentido de la propagacion del frente de onda. Si
el frente de onda se propaga como en la Figura 2.8, es decir, de forma anterégrada por el sistema
de conduccion normal y de forma retrograda por la via accesoria, se dice que el paciente sufre de
una taquicardia reentrante ortodrémica. Sin embargo, si el frente de onda se propaga como en la
Figura 2.9, es decir, por la via accesoria en sentido anterégrado y por el sistema de conduccién en

sentido retrogrado, se dice que el paciente sufre una taquicardia reentrante antidromica (Gascod
2011).

Figura 2.8: Reentrada ortodromica. Fuente: (Gasco Figura 2.9: Reentrada antidromica. Fuente: (Gasco
2011) 2011)
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2.3 Modelos matematicos de la actividad eléctrica cardiaca

Tal como se coment6 en el capitulo anterior, la simulacién computacional basada en modelos
mateméticos de la actividad bioeléctrica del corazén se utilizan desde hace décadas para com-
prender mejor los fenémenos electrofisioldgicos cardiacos, asi como para disefiar nuevas terapias
o mejorar las existentes. Por ello, en este apartado se presentaran las bases de dichos modelos
que forman el nacleo de este Trabajo de Fin de Grado.

Como ya hemos visto, la bioelectricidad cardiaca se rige por los gradientes eléctricos en la mem-
brana de los cardiomiocitos, gradientes que pueden ser modelados mateméaticamente mediante
los canales i6nicos de las células. Mateméaticamente, se puede modelizar el comportamiento de los
mecanismos de transporte i6nico. De este modo, dicho transporte puede ser representado como
resistencia variable que presenta una diferencia de potencial entre sus extremos.

En general, podemos definir la densidad de corriente de cualquier ion como se ve en la ecuacion
2.1.

dF

(2.1)
Aqui, z hace referencia a la valencia del ion, C a la concentraciéon, F a la constante de Faraday,
p a la movilidad del medio y % a la velocidad del ion.

El transporte a través de los canales i6énicos se debe a dos tipos de fuerzas, cuya suma aparece
como F en la ecuacion 2.1: las fuerzas electromagnéticas y de difusiéon, que se suman y “empujan”
a los iones a moverse. Estas fuerzas se regulan por medio de la ley de Fick para el transporte por
difusion y la ley de Ohm para el transporte por campo eléctrico, como se ve en la ecuacion 2.2.

;s = jD,S + ;E,S = —VsFZS(RTﬁcs + FZSCSﬁu (2.2)

donde R hace referencia a la constante universal de los gases, T a la temperatura y V hace
referencia al gradiente de concentraciéon y de potencial. El subindice S hace referencia a un ion
“S” en particular (que puede ser sodio, potasio, calcio o cloro).

Cuando las dos fuerzas impulsoras son iguales y de signo contrario, el ion esté en equilibio. Puede
desmostrarse que ello ocurre para el siguiente valor del potencial de membrana:
RT . [S]e

E, =u;, —ue= F In Sl (2.3)

Aqui, u; v ue hacen referencia a los potenciales intracelulares y extracelulares, respectivamente,
mientras que [S|e y [S]; hacen referencia a las concentraciones de los iones en el medio extracelular
e intracelular, respectivamente. Si consideramos el canal i6nico como una resistencia variable y
anadimos la condicién de la ecuaciéon 2.3 obrendremos que la expresiéon de la corriente que
atraviesa el canal se define como la ecuacion 2.4.

is =7s(Vin — Es) (2.4)
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Aqui, 75 hace referencia a la conductancia unitaria del canal i6nico, V al potencial y E; al
potencial de equilibrio del i6n segin la ecuacion de Nernst. Sin embargo, las células cardiacas
se componen por numerosas familias de canales i6nicos, y cada familia de numerosos canales
ionicos unitarios. Por lo tanto, la corriente que una familia de canales i6nicos aporta a la célula
se calcula por la ecuacion 2.5.

I, =) iy =Gs(Vin — Es) (2.5)

De este modo, G hace referencia a la conductancia instantanea de la familia de canales.

Finalmente, podemos concluir que los modelos matematicos encargados de simular las corrientes
en una célula cardiaca basan su funcionamiento en la combinacion en paralelo de ramas que se
rigen por la ecuacién 2.5, asi como de ramas pertenecientes a las bombas, intercambiadores y
cotransportadores, y a una rama que corresponde a la capacidad de la membrana celular, como
se esquematiza en la Figura 2.10.

<, w
s Corriente bombas
= i 1 s Fuente equivalente
(J/ im s Corriente canales
s Capacidad membrana
l (']
Ll

o

=
Resistencia equivalente

| i

&

Figura 2.10: Esquema modelo eléctrico de una célula. Fuente: Elaboracién propia.

2.3.1 Modelos ionicos y del potencial de accion celular

Dos de los modelos mas utilizados para simular el transporte iénico cardiaco son los modelos
i6nicos de cardiomiocito ventricular de Ten Tuscher (Tusscher y col. 2004) y de cardiomiocito
auricular de Maleckar (Maleckar y col. 2008). A continuaciéon se exponen las ecuaciones y los
fundamenos de ambos.

= Modelo de cardiomiocito ventricular de Ten Tuscher.

La membrana celular se modela como un condensador conectado en paralelo con resistencias va-
riables y baterias, que representan las diferentes corrientes i6nicas y bombas. El comportamiento
electrofisiol6gico de una célula aislada puede ser descrito por la Ecuacion 1.

av Iion + Istim

ey 2.
dt Cm (2:6)

En este caso, V hace referencia al potencial de membrana (diferencia entre el potencial intraceular
y el extracelular), t es tiempo, oy, es la suma de todas las corrientes transmembrana, g, es el
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estimulo de corriente externo aplicado y C,, es la capacidad de la célula por unidad de superficie.

En la ecuacion 2.2 podemos observar la expresion de la suma total de las corrientes idnicas.

Iion == INa + IKl + Ito + [Kr + IKs + IC’aL + INaCa + INaK + IpCa + IpK + IbCa + IbNa (27)

Aqui, I, hace referencia a la corriente del intercambiador de sodio/calcio, I, i hace referencia
a la corriente de la bomba de sodio/potasio, I,cq € Ik son corrientes mesetarias de calcio y de
potasio, e Ipc, e Iyx son corrientes de fondo de calcio y potasio. Las ecuaciones que definen las
corrientes expuestas en la Ecuacién 2.2 se definen a continuacion.

Para modelar la corriente rapida de sodio se usé la ecuacion 2.8.

INg = Gnam®hj(V = Ena) (2.8)

Donde m es la compuerta de activacién, h es la compuerta de inactivaciéon répida y j es la
compuerta de inactivacién lenta.
Para la corriente de calcio tipo L se utiliz6 la ecuacién 2.9.

VEF2Ca;e2VF/ET _(.341Ca,
RT e2VF/RT _

ICaL = GCaLdffCa4 (29)

Donde d es la compuerta de activacién voltajedependiente, f es la compuerta de inactivacion
voltajedependiente y fo, es la compuerta de inactivaciéon dependiente de calcio.
Para la corriente transitoria hacia el exterior se usé la ecuaciéon 2.10.

Ito = GtOTS(V — Ek) (210)
Donde r es la compuerta de activaciéon voltajedependiente y s es la compuerta de inactivaciéon

voltajedependiente.
Para la corriente rectificadora de retardo lenta se utilizd la ecuacion 2.11.

Igs = Grsa2(V — Exs) (2.11)
Donde x; es la compuerta de activacion y Egs es el potencial inverso, determinado por una gran

permeabilidad del potasio y una pequena permeabilidad de los iones sodio.
Para la corriente rectificadora de retardo rapida se us6 la ecuaciéon 2.12.

[ Ko
I, = Ggy axﬂl‘ﬂ(v — Ek) (2.12)

Donde x,1 es una compuerta de activacion y X,o es una compuerta de inactivacion.
Para la corriente rectificadora de potasio hacia el interior se utiliz6 la ecuacion 2.13.

[ K
Ix1 = GK1 5f2$K100(V — EK) (2.13)
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Donde xg14, €s un factor de rectificacion interior independiente del tiempo funcién del voltaje.
Para la corriente del intercambiador sodio/calcio se uso la ecuacion 2.14.

eVVF/RTNag’CaO — 6(7_1)VF/RTNaEC’aia

1 =k 2.14
NaCa NaCa (K%Nai + Na%)(KmCa + C'ao)(l + k:sate("Y*l)VF/RT) ( )
Las corrientes restantes se definen segin las siguientes ecuaciones.
KONCLZ‘
I - R 2.15
NaK NaK (Kc I KmK)(NaZ +KmNa)(1 + 0’12456—0,1VF/RT +0’03536—VF/RT ( )
Ca;
Ica = Gpoa—r———r— 2.16
pCa pCa KpCa + C’ai ( )
V-F
Lk =G s (2.17)

PR o (25-V/5,98)
Iyng = Gyna(V — Ena)  (2.18)
Iyca = Hyvo(V — Eca)  (2.19)

El significado y valor de los demaés términos de las ecuaciones del modelo se han recogido en los
anexos de la parte II de este doucmento de Trabajo de Fin de Grado.

= Modelo de cardiomiocito auricular de Maleckar.
El potencial de membrana se calcula resolviendo la siguiente ecuacion diferencial:

ﬂ o INa + ICa,L + It + Isus + IKl + IB,Na + IB,Ca + INaK + ICaP + INaCa - Istim
dt —Cp

(2.20)

Las ecuaciones que definen las corrientes expuestas en la Ecuacion 2.20 se definen a continuacion.
Para modelar la corriente rapida de sodio se usé6 la ecuaciéon 2.21.

F2 o(V=Ena)F/RT _

_ 3 +
ING, = PNam (O,th + O,lhz)[Na ]Cvﬁ eVF/RT 1 (221)
Para la corriente de calcio tipo L se utiliz6 la ecuacién 2.22.
Icar = Geardrlfcafrr + (1 = fea) fr2l(V — Eca,app) (2.22)

Para la corriente transitoria y sostenida hacia el exterior se usaron las ecuaciénes 2.23 y 2.24.

I, =gors(V — Ex) (2.23)

Tsus = gsusrsusssus(v - EK) (2.24)

Para las corrientes rectificadoras de retardo se utilizaron las ecuaciéon 2.25 y 2.26.

Is = 9rsn(V — Eg) (2.25)
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[K,r = gK,rpapi(V - EK) (226)

Para la corriente rectificadora de potasio hacia el interior se utiliz6 la ecuaciéon 2.27.

V-F
_ = 470,4457 K
IKl - gKl[K ]c 1+ 61,5(V—EK+3,6)F/RT (227)
Para las corrientes internas de fondo se usaron las ecuaciones 2.28 y 2.29.
I Na =95 Na(V — ENa) (2.28)
IB,C’a = gB,Ca(V - EC’a) (229)

Para la corriente del intercambiador sodio/calcio, la bomba de sodio/potasio y la corriente de
calcio/fosforo se usaron las ecuaciones 2.30, 2.31 y 2.32.

3 [K]. [Nat]H? V + 150
INax = INa : ’ : 2.30
Nl T N IR hvar ke [Nat ] 4 kN ya V200 (2:30)
[Ca®t);
Icap = Ica 2.31
CaP = LCaPTE AT L honp (2.31)
Natl. 2+] AVF/RT _ [N q+]3 2+1.,(v—1)VF/RT
INaCa - kNaCa[ a4 ] [Ca ] © [ a ] [C ] (232)

1+ dyaca([NatJ2[Ca*t]; + [Nat[f[Ca®*]c)

El valor de los términos de las ecuaciones del modelo se han recogido en los anexos de la parte
IT de este documento de Trabajo de Fin de Grado.

2.3.2 Modelo minimo del potencial de accion

Los modelos i6nicos son capaces de simular todas las corrientes entrantes y salientes de los
cardiomiocitos, y con ésto se calcula el potencial de accion de la célula. Sin embargo, ello genera
un alto coste computacional que, en el caso de simulacines de tejidos y no de células aisladas,
supone un problema grave. Por ello, existen modelos computacionales que son capaces de calcular
el potencial de accién de las células sin tener que recurrir a la modelizacién de los canales i6nicos,
minimizando por ello el coste computacional. Se exponen a continuacion las ecuaciones del modelo
minimo desarrollado por Bueno-Orovio (Bueno-Orovio, Cherry y Fenton 2008).

Ou =V (DVu) — (Jpi + Jso + Jsi)
B = (1 — H(u — 0,))(veo — v) /7y — H(u — 0,)v/7}
Opw = (1 — H(u — ) (weo — w) /7y — H(u— )w/7,
Ors = (1 + tanh(ks(u — us))) /2 — 8)/7s
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Donde u es el potencial de membrana y v, w y s son funciones temporales que pueden entenderse
como una representacion simplificada de las compuertas de los canales i6nicos. Las corrientes

ibnicas vienen dadas por las siguientes ecuaciones:

Jpi = —vH(u — 0y)(u — 0y) (g — w)/Tf; (2.37)
Jso = (u—1u,)(1 — H(u—0y)) /70 + H(u — 0y)/Tso (2.38)
Jsi = —H(u — 0y)ws/ 7y (2.39)

El término J¢; representa de forma heuristica la corriente rapida de entrada (fast inward), y es
una representacion simplificada de la corriente de sodio. El término Jg, representa también de
modo heuristico la suma de las corrientes de salida lentas (slow outward), y es una aproximacion
a la superposicion de las diferentes corrientes de potasio. Por tltimo, Jg; es una aproximacion
heuristica a la corriente de calcio, que es lenta de entrada (slow inward).

Cabe destacar que H(x) es la funcion estandar de Heaviside. A su vez, varias constantes de

tiempo son funciones de la variable potencial u, y se definen como:

Tv

;= (1= H(u—0,))75 + H(u—0;

Tw = Tt T (Tyo = Top1) (1 + tanh(ky, ((u — uw))) /2

Tso = Tsol + (Tso2 — Tsol)(l +tanh(kso(u — us)))/
Ts = (1 = H(u — 0y))7s1 + H(u — 04) 752

To=(1—H(u—0,))701 + H(u — 0,) 702

)
)
)

[\V]

— — — — —
B
[\

N~— S~— N~— S~— N~—

Finalmente, los valores estacionarios se definen como:

" _{1, u <0,
0, u>6y

Woo = (1 — H(u —0,))(1 — u/Tweo) + H(u — 6,)w (2.46)

[e.9]

2.3.3 Propagacion del potencial de accion en el miocardio

El potencial de accién no es solo un fenémeno local, sino que ocurre de forma no simultanea
en diferentes regiones del tejido. Es por esto que el potencial de accién es funcién, no solo del
tiempo, sino también de las coordenadas espaciales en las que el tejido esté definido. En lo que
a este Trabajo de Fin de Grado concierne, se van a realizar simulaciones en un tejido de dos
dimensiones, por lo que se podria esquematizar el comportamiento de nuestro miocardio como
una conexion de células en serie y en paralelo, como se esquematiza en la Figura 2.11.
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Figura 2.11: Esquema conexién células cardiacas dos dimensiones. Fuente: (Ferrero 2018)

Teniendo en cuenta la ecuaciéon 2.47, es decir, la propagacion del potencial de accién en una
célula (Ferrero 2018), podemos derivar respecto a las coordenadas espaciales de nuestro tejido
en dos dimensiones y obtendremos las ecuaciones de propagaciéon en ambas direcciones.

ag; 82um
155y a2 —m +ng um — Es) + Ip; (2.47)

Donde o; es la conductividad en el medio intracelular, S es una constante, Sy es la relacion
superficie-volumen de la célula, C), es la capacidad de la célula, u,, es el potencial de membrana
e Ip hace referencia a las corrientes definidas segtin el modelo a utilizar. Si en la ecuacién
2.47, ademés de derivar respecto de la coordenada x, derivamos respecto de la coordenada vy,
obtendremos la siguiente ecuacion:

1 —
mv . (UZVum) = —|— ng U, —|— Ip I (248)

Donde los gradientes y las divergencias hacen referencia a los pardmetros en las direcciones
deseadas.
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Capitulo 3

Objetivos

Desde hace més de dos décadas, los modelos matematicos contribuyen mediante la simulacién
computacional a comprender mejor los fend6menos bioeléctricos en el corazén. Sin embargo, hasta
la fecha apenas se han desarrollado modelos capaces de simular el sindrome de Wolff-Parkinson-
White.

Por lo tanto, el objetivo principal de este Trabajo de Fin de Grado es desarrollar un modelo
computacional cardiaco que sirva como plataforma para simular (y, a través de las simulaciones,
para comprender en profundidad) el comportamiento del corazon en pacientes con sindrome de
Wolff-Parkinson-White. El software se utilizara para llevar a cabo estudios preliminares relacio-
nados con el sindrome de preexcitaciéon que servirdn como prueba de concepto para la utilizacion
futura del software por parte del grupo de investigacion.

Para todo ello, se marcaron diferentes pasos u objetivos a cumplir:

= El primer objetivo es desarrollar un software en entorno Matlab®) capaz de simular compu-
tacionalmente el acoplamiento celular entre una célula auricular y una célula ventricular,
que pueda utilizarse para estudiar el efecto de la conductancia de acomplamiento (que si-
mula la via accesoria) en la conduccion eléctrica entre ambas células. Para ello se utilizaron
los modelos de Maleckar (Maleckar y col. 2008) para auricula y Ten Tusscher (Tusscher
y col. 2004) para ventriculo.

= El segundo objetivo consiste en desarrollar un modelo computacional de los potenciales de
accion de auricula y de ventriculo, utilizando el modelo minimo de Bueno-Orovio (Bueno-
Orovio, Cherry y Fenton 2008).

= El tercer objetivo es desarrollar un modelo computacional en entorno Matlab®) capaz de
simular la propagaciéon de los potenciales de accién en un tejido cardiaco bidimensional.
Dicho modelo se utilizara para cumplir los objetivos que siguen.

= El cuarto objetivo es caracterizar la velocidad de propagacion del frente de onda eléctrico
en funcién de la conductividad de las células en una malla de dos dimensiones utilizando el
modelo minimo de Bueno-Orovio (Bueno-Orovio, Cherry y Fenton 2008).
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El quinto objetivo consiste en aumentar la complejidad del modelo bidimensional para
simular la actividad eléctrica de un corazon normal provisto de auriculas, ventriculos, nodos
sinusal y auriculo-ventricular y sistema de conduccion especializado (haz de His y fibras de
Purkinje) dotados de geometria bidimensional simplificada.

El sexto objetivo es simular, utilizando el modelo anterior de corazén completo bidimen-
sional simplificado, la actividad eléctrica de un corazén con sindrome de Wolff-Parkinson-
White.

El séptimo objetivo consiste en estudiar el efecto de la geometria del corazén virtual en
la generacién de arritmias por reentrada en un paciente con sindrome de Wolff-Parkinson-
White.

Finalmente, el octavo objetivo, complementario de los anteriores, consiste en desarrollar un

software que permita calcular el pseudo-electrocardiograma generado por las simulaciones.



Capitulo 4

Desarrollo del software

4.1 Acoplamiento celular mediante modelos iénicos

A fin de simular una primera aproximacion al sindrome de Wolff-Parkison-White se plante6
la simulaciéon del potencial de acciéon del acoplamiento entre una célula auricular y una célula
ventricular. Para ello, se utilizaron los modelos de Maleckar (Maleckar y col. 2008) y Ten Tusscher
(Tusscher y col. 2004).

La estructura del software de simulacién para el potencial de accion de las células aisladas se
puede observar de forma esquematica en la Figura 4.1 para auricula y en la Figura 4.2 para

ventriculo.
main
|
model
Ti, StateVars Ti, StateVars
StateVars(:,25) StateVars(:,10)
Figura 4.1: Esquema software modelo auricula Figura 4.2: Esquema software modelo ventriculo
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Como podemos observar, el software se compone de dos médulos interconectados. En el modulo
main se encuentran ajustes tales como el paso de integracién temporal, la frecuencia cardiaca,
la amplitud y tiempo de estimulo y demés ajustes relacionados con la simulacién. Es en este
modulo, ademas, donde se resuelven las ecuaciones diferenciales contenidas en el médulo model.
El modulo model contiene las ecuaciones del modelo de Maleckar (Maleckar y col. 2008) para
auricula y Ten Tusscher (Tusscher y col. 2004) para ventriculo, y es llamado en cada instante
de tiempo por el moédulo main. Como parametros de salida, el software nos devuelve un vector
de tiempo de paso variable y una matriz que contiene las variables de estado para cada instante
de tiempo. En el caso del modelo de célula auricular, nos devuelve una matriz con 30 variables
de estado, siendo el potencial de accién la ntmero 25. Sin embargo, en el modelo de célula de
ventriculo, la matriz de salida se compone de 18 variables de estado, de las cuales el potencial
de accién se encuentra en la nimero 10.

Para la simulacién del sindrome de Wolff-Parkinson-White, se cre6 un nuevo software partiendo
de estos dos anteriores, incluyendo en el nuevo médulo model las ecuaciones de ambos modelos.
Para que este codigo funcione y sea representativo del sindrome, se fijo que la corriente de
estimulo del ventriculo seria la corriente que se muestra en la Ecuacion 4.1.

Tav = (Va— W) - Gay (4.1)

En la ecuacion, el término I 41 hace referencia a la corriente que la auricula traspasa al ventriculo
mediante la unioén eléctrica; V4 hace referencia al potencial de membrana auricular, Vy al
potencial de membrana ventricular y G4y al valor de la conductancia de la unién entre ambas
células, ajuste anadido al modulo main. Como se apreciard en la ecuacién y en la definicion
de sus términos, el término G 4y representa la conductancia asociada al fasciculo accesorio que
caracteriza al sindrome de Wolff-Parkinson-White.

Debido a que se debian incluir las ecuaciones y variables de estado de ambos modelos, se renom-
braron las variables de estado del modelo de ventriculo, de forma que la matriz de salida del
nuevo software contuviera las variables de estado tanto de auricula como de ventriculo. Asi, el
potencial de accién auricular se encontraria en la variable de estado ntimero 25, mientras que el
potencial de accién ventricular se encontraria en la variable de estado ntimero 40. El esquema de
la estructura del software desarrollado se puede observar en la Figura 4.3.

main

model

Ti, StateVars

StateVars(;,25) StateVars(:,40)

Figura 4.3: Esquema del software de simulacién del sindrome de Wolff-Parkinson-White
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4.2 Transformaciéon a modelo minimo

4.2.1 Preprocesado

Una vez desarrollado el software de simulacion de los potenciales de accién auricular y ventricular
con los modelos iénicos, se plante6 la posibilidad de trabajar con el modelo minimo de Bueno-
Orovio (Bueno-Orovio, Cherry y Fenton 2008). Para obtener los parametros que se introducen
en las ecuaciones de este modelo se utilizaron los potenciales de accién recogidos en los modelos
ibnicos tras un procesado. Este procesado consiste en dos partes o médulos, como se muestra en
la Figura 4.4.

Salida modelo idnico

Procesado de paso de

Procesado de escala . o
integracion

Salida del procesado

Figura 4.4: Esquema preprocesado potencial de accién

El primer médulo se encarga de modificar principalmente el vector de tiempo, tranforméandolo
de un vector de paso de tiempo variable a un vector de paso de tiempo constante siguiendo
el algoritmo cuyo fundamento se representa en la Figura 4.5. Primero, se crea un vector de
tiempo de paso constante. Seguidamente, se recorre dicho vector y se compara con el inicial.
Si el instante de tiempo del vector nuevo se encuentra entre dos instantes de tiempo del vector
original, el nuevo valor del potencial de accién serd la media entre los valores de los potenciales
de accién correpondientes a los instantes de tiempo en el vector original.
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Vector de tiempo tras el
A |
S procesado
vl o

V1 - I \/cctor de tiempo
v2

S original

A Il Potencial de accidn tras
\ el procesado

Patencial de accidn
original

T0 T1 T2

Figura 4.5: Esquema algoritmo transformacién temporal

El segundo modulo realiza una transformaciéon en escala siguiendo la ecuaciéon 4.2, donde V
representa el potencial del modelo iénico y u representa el potencial escalado.

V =85,Tu — 84 (4.2)
Este paso es necesario pues el potencial de membrana del modelo minimo es adimensional y

varia entre 0 y 1.3, mientras que el de los modelos ionicos tiene dimensiones (las unidades son
milivoltios) y tiene un potencial de reposo cercano a los -85 mV.

4.2.2 Transformacion

La forma del potencial de accién se ajusté de forma precisa mediante un algoritmo de ajuste
de parametros. Los parametros que caracterizan la forma del potencial de accién en el modelo
minimo poseen unas caracteristicas especificas, por lo que se partira de un vector de parametros
aproximados por defecto hasta llegar al set de parametros que consiga la forma del potencial de
accion deseado (Fenton, Evans y Hastings 1999; Oliver y Krassowska 2005).

Para ello se us6 un algoritmo que, a cada paso de integraciéon, define un error como la media
cuadratica entre la salida del modelo minimo y el potencial de acciéon de partida.

Para resolver el problema de optimizacién de condiciones no lineales se utilzé un método cuadréa-

tico secuencial, garantizando una convergencial lineal por acumulacién de informacién de segundo
orden (Bueno-Orovio, Cherry y Fenton 2008).

Debido a que no se garantiza que el vector de soluciones sea tnico, es decir, que diferentes sets
de parametros pueden dar lugar a la misma forma del potencial de accién, los parametros estéan
restringidos estrictamente incluyendo datos de duracién del potencial de accién y el ratio de
dependencia de la velocidad de conduccion, y el error entre los datos experimentales y la salida

del modelo minimo es nuevamente minimizado. Ambas partes del proceso de tranformaciéon se

38



Desarrollo de un sotware para la simulacién computacional del sindrome de
Wolff-Parkinson-White

repiten secuencialmente hasta la convergencia en un tnico set de parametros finales (Bueno-
Orovio, Cherry y Fenton 2008).

Se parti6 de un set de 20 parametros iniciales y unas condiciones de contorno previamente
definidas. Como pardmetro de entrada, el software necesita la matriz que contiene el potencial
de accion tras el preprocesado pertinente descrito en el subapartado 4.2.1. Una vez introducido el
potencial de accion, el software ejecuta las iteraciones necesarias para conseguir el error minimo
cuadratico entre el potencial de accién original y la salida, modificando en cada iteraciéon los
parametros de las ecuaciones del modelo minimo.

4.3 Modelo bidimensional

Una vez obtenidos los parametros a introducir en las ecuaciones del modelo minimo, se comenz6
a trabajar en el desarollo de un software que modela una malla de dos dimensiones regida por
estas ecuaciones. En la Figura 4.6 podemos observar un esquema de la organizacion del software
de la malla. Al iniciar el software, el modulo driver define los ajustes de la simulacion y realiza la
llamada a la funcién que resuelve las ecuaciones y calcula el potencial de accién de las células en
la malla. Finalmente, el modulo driver llama a la funcién que representa el potencial de accion
de las células cardiacas a lo largo del tiempo.

fem_matlabvO02_BUENO

Ensamblado de la matriz
Definicion de ajustes Resolucién de ecuaciones
Llamada a la funcién fem_matlamv02_BUENO Definicion de zonas heterogéneas
Llamada a la funcion plot_res Definicién de conductividades
Definicién de vias accesorias

plot_res

Representacion del potencial de accion a lo largo
del tiempo

Figura 4.6: Esquema software malla bidimensional

A continuacién se van a describir cada uno de los modulos correspondientes al desarrollo de la
malla bidimensional.
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4.3.1 Modulo driver

Es en este modulo donde se definen los ajustes més significativos de la simulacion. Entre estos

ajustes encontramos:

Corriente de estimulo en mA /mF.
Duracién de la corriente de estimulo en ms.

Protocolo de estimulacién. El software nos permite elegir el protocolo de estimulaciéon de
las células de la malla. Poseemos tres tipos diferentes de estimulacion: estimulacién en la
arista inferior de la malla, estimulacién en la arista inferior de la malla y tras un intervalo
de acoplamiento una estimulacién en la arista derecha y finalmente estimulacion en la arista
inferior y tras un intervalo de acoplamiento estimulacién en una franja central de la malla.

Intervalo de acoplamiento en ms.

Periodo de estimulacion (BCL por sus siglas en inglés) en ms.
Nimero de estimulos a realizar.

Paso de integracién temporal en ms.

Tiempo de la simulacién en ms.

Frecuencia de guardado de datos. Debido al coste computacional de la simulacién, existen
ciertas restricciones que hacen imposible el procesado total de la informacién. Es por eso
que se define una frecuencia de escritura de los datos en la matriz de salida.

Longitud del lado de la malla cuadrada en cm.

Espacio de discretizacion. Este ajuste marca el espacio en cm entre los elementos.
Conductividad de los elementos a lo largo de la direccion de las fibras en S/cm.
Direccion de las fibras.

Ratio de conductancia longitudinal y transversal.

Método de resolucién de los elementos finitos. El problema de elementos finitos puede ser
resuelto mediante tres métodos diferentes: el método explicito de Euler, el método implicito
de Euler y el método de Cranck-Nicolson.

Ensamblado de la malla. La matriz o malla puede ser ensamblada de tres formas diferentes:
matriz de masa consistente, matriz de masa diagonal y matriz de masa amontonada.

Una vez definidos los ajustes de la simulacién, el software realiza una llamada al segundo modulo

del software, el cual ejecuta una extensa serie de comandos resultantes en dos archivos de salida.
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4.3.2 Modulo fem matlabv02 BUENO

En este moédulo nos encontramos con diversas funciones que simulan el comportamiento de células
cardiacas en una malla de tejido tras un estimulo. Entre estas funciones se destacan:

= Funciones de creaciéon de la malla. Dentro de esta categoria nos encontramos con funciones
cuya funcién principal es definir los nodos y los elementos de la malla bidimensional creada,
asi como la matriz de resolucion de los elementos finitos.

» Funciones de simulacién computacional. Dentro de estas funciones se resuelven las ecuacio-
nes del potencial de accién de las células cardiacas.

Cabe destacar que en la creacidon de la malla, las ecuaciones se definen en los nodos, asi como las
propiedades del tejido se definen en los elementos. Es en este médulo, también, donde se definen
las distintas zonas heterogéneas del tejido, dotdndolo de un aspecto més cenido a la realidad,
incluyendo todas las partes del sistema de conduccion especifico y la geometria cardiaca.

El funcionamiento interno de este médulo se puede observar en la Figura 4.7. Previa la resolucion
de las ecuaciones, el software calcula las conductividades de los elementos segtun el tipo de
tejido que queramos simular, asi como el ensamblado de la malla con estas propiedades y su
correspondiente escritura en una de las matrices de salida. Seguidamente, se ejecuta un bucle
que para cada instante de tiempo (ntmp) se resuelven las ecuaciones en los nodos y cuando
el resto entre la division del instante de tiempo en el que nos encontramos y la frecuencia de
guardado es igual a cero, se afiade a la segunda matriz de salida el valor del potencial de accién
para cada nodo o célula de ese instante de tiempo.

De este modo, el tamafnio de la matriz de salida con el valor del potencial de accién en los nodos
a lo largo del tiempo se ve regido por el niimero de nodos, que serén las columnas de ésta, y la
division entre el nimero total de instantes de tiempo y la frecuencia de guardado de datos, que
conformaré las filas que se anadiran a la primera fila, al instante inicial de tiempo con potencial
de accién nulo.

Escritura matriz
de salida "Malla"

Definicién
conductividades
y ensamblado
de la malla

Calculo de las
ecuaciones

Escritura en la matriz
de salida "Potencial"

¢i/FrecGuardado

Desde i=1 hasta ntmp =entero?

Figura 4.7: Esquema del funcionamiento del médulo fem matlabv02 BUENO

La configuracion por defecto de la malla consiste en la simulacion de tejido homogéneo, configu-
racion que nos servird mas adelante para caracterizar las propiedades conductivas de la malla. Sin
embargo, para desarrollar la geometria simplificada del corazon se recurrié a una programacion
adicional. Para ello, se debe considerar que el tejido debe ser heterogéneo y estar diferenciado
en diferentes zonas tanto en los nodos como en los elementos, como se esquematiza en la Figura

4.8.
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Figura 4.8: Esquema fragmento corazén fisiologico

Desglosemos nuestro esquema en nodos y elementos. En cuanto a los nodos, debemos definir las
ecuaciones pertinentes para cada zona del tejido cardiaco. Esto se consiguié anadiendo un bucle
dentro del submédulo “Cdlculo de las ecuaciones”. Este bucle calcularé las ecuaciones tanto de
las células ventriculares como las de las auriculares, y guardara en los nodos seleccionados los
resultados que elijamos. De este modo:

= Se fij6 que un 30 % del tejido debia pertenecer a cardiomiocitos auriculares. Seguidamente
nos encontrarfamos con el anillo auriculoventricular, una estructura que posee aproxima-
damente unos 6 mm de grosor (Sapp y col. 2001), por lo que se fijo un 6 % de tejido para
esta estructura. Tanto el tejido auricular como el tejido perteneciente al nodo auriculoven-
tricular se calcularon segin el modelo de cardiomiocito auricular, debido a que la duraciéon
del nodo se asemeja més a la duraciéon de la célula auricular que a la célula ventricular. De
este modo, un 36 % de los nodos de la malla se rigen por las ecuaciones del cardiomiocito

auricular.

= Para el 64 % restante de los nodos del tejido se utilizaron las ecuaciones de cardiomiocito
ventricular, ya que las células del haz de His y de las ramas de Purkinje desarrollan un
potencial de accién muy similar al potencial de accién ventricular.

Una vez definidos los nodos, se deben definir las conductividades de los elementos alojantes de
estos nodos. Originamente, al fijar la conductividad de la malla, el software genera un vector de
longitud igual al namero de elementos de la malla, y asigna a cada entrada del vector el mismo
valor. Es decir, todos los elementos de la malla poseeran el mismo valor de conductividad. Pero
esta configuracion no sirve para la simulacién de este proyecto, por lo que se modifico.

Para ello, se crearon varios bucles en el submédulo “Definicion conductividades y ensamblado de la
malla”. Estos bucles recorrian el vector de conductividades y variaban el valor de la conductividad
en los elementos seleccionados para adaptarse a las diferentes regiones de nuestro tejido. Teniendo
en cuenta que cada elemento representa 0.025 centimetros de la malla, se puede calcular el nimero
de elementos a modificar segin el esquema.
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En este caso, los primeros elementos actuaran de aislante eléctrico y conformaran el nodo sinusal
(SA), mientras que los elementos de la cuarta fila conformaran el anillo auriculoventricular y
el nodo auriculoventricular (AV). El haz de His y las fibras de Purkinje se recubren de estos
elementos aislantes para asegurar que el tinico punto de paso de corriente sean las uniones entre
el musculo cardiaco y las fibras de Purkinje (P-M).

Teniendo en cuenta que la velocidad de propagacion del tejido cardiaco normal se encuentra
entre 0.5 m/sy 0.7 m/s (Ferrero 2018), se fijara la conductividad general de la malla como 0.001
S/cm. Para el nodo auriculoventricular se eligi6 una conductividad de 0.0005 S/cm, de forma
que al llegar a esta zona, el frente de onda se realentizaré y provocara un retardo caracteristico
del nodo. Para el haz de His y las fibras de Purkinje se fij6 una conductividad de 0.006 S/cm,
ya que la velocidad de propagacion en estas zonas es de aproximadamente 2 m/s (Ferrero 2018).
Finalmente, la conductividad del coldgeno se fijo en 10713 S/cm, ya que es practicamente nula.

Una vez simulado el funcionamiento de un corazoén fisioldgico simplificado, se adaptd el modelo
para reproducir el sindrome de Wolff-Parkinson-White. Para ello, se partié de la configuraciéon
anterior y se anadi6 la via accesoria, una porciéon de tejido auricular que rompe el aislamiento

auriculoventricular como se esquematiza en la Figura 4.9.
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Figura 4.9: Esquema fragmento corazén con sindrome de Wolff-Parkinson-White. La via accesoria propia del
sindrome corresponde a la franja amarilla que atraviesa el colageno, comunicando asi la auricula con el ventriculo.

La configuracién de los nodos es la misma expuesta anteriormente. En cuanto a los elementos,
se dispuso una zona en el anillo auriculoventricular de aproximadamente 2 mm, anchura carac-
teristica de las vias accesorias (Garcia Civera y col. 1999), en la que la conductividad de dichos
elementos es la conductividad general de la malla, es decir, la conductividad de los cardiomiocitos
auriculares y ventriculares.

Finalmente, se plante6 la posibilidad de simular un bloqueo en nodo auriculoventricular para
observar el efecto de la via accesoria en la arritmogénesis del sindrome de Wolff-Parkinson-
White y su papel en el circuito reentrante. Para ello, se programé una zona de potencial 0
constante (es decir, potencial de reposo en el modelo minimo) en los nodos que conforman
el nodo auriculoventricular durante un periodo de tiempo, esquematizado en la Figura 4.10.
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Seguidamente, tras el trascurso de este periodo de tiempo, los nodos pertenecientes al nodo
auriculoventricular se desbloquean y pueden conducir de nuevo como se esquematiza en la Figura
4.11

1 2 3 4 5 6 7 & 9 10 1 2 3 4 5 6 7 & 9 10

Auricula

Ramas de Purkinje

Auricula

Ramas de Purkinje

o o= m W oW
o o= m W oW

Vemreuo 10

Figura 4.10: Esquema fragmento corazén con sindrome Figura 4.11: Esquema fragmento corazén con sindro-
de Wolft-Parkinson-White y bloqueo nodo auriculoven- me de Wolff-Parkinson-White tras bloqueo nodo auricu-
tricular loventricular

4.3.83 Modulo plot _res

La representacién de los resultados viene dada en forma de video, en el cual se observa la evolucion
del potencial de accién a lo largo del tiempo en la malla bidimensional. Para poder representar
la informacién, como parametros de entrada se requieren ambas matrices de salida del moédulo
anterior, es decir, la matriz que contiene la ubicaciéon de los nodos y los elementos de la malla
y la matriz del potencial de accién de las células cardiacas o nodos a lo largo del tiempo. A su
vez, se necesitan los ajustes definidos en médulo driver para poder procesar de manera correcta
el video.

La representacion viene dada en un gradiente de colores, donde las zonas mas frias corresponden
a potenciales de reposo o en fase de repolarizaciéon avanzada, mientras que las zonas calidas
corresponden a potenciales en plena despolarizacion o en su fase mesetaria. A su vez, podemos
observar en los ejes del video las coordenadas de la malla bidimensional.

4.4 Software de calculo del pseudo-ECG

El software que calcula el pseudo-electrocardiograma a partir de la simulaciéon de una malla
bidimensional de tejido cardiaco se esquematiza en la Figura 4.12. Aqui vemos una estructura
similar al software de simulacién de la malla, aunque mucho més simple.

Dentro del moédulo de ajustes, la configuraciéon debe ser exacta a los ajustes de la simulacion
de la malla, ya que el nimero y localizaciéon de los nodos es un factor clave en el calculo del
potencial extracelular de la malla. Aqui definiremos, también, la localizacién de los dos electrodos.
Seguidamente, la funcién que calcula el potencial extracelular medira esta variable en cada uno
de los electrodos para cada instante de tiempo.
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Finalmente, el software de representacion calculara el vector electrocardiografico y representaré
la informacién en forma grafica.

. extra_pot
driver

Definicién de ajustes
Llamada a la funcién extra_pot Calculo potencial extracelular
Llamada a la funcién plot_ECG

plot_ECG

lectura_electrodo_1

Representacion del potencial extracelular a lo
largo del tiempo

lectura_electrodo_2

Figura 4.12: Esquema software simulaciéon ECG

4.5 Interfaz grafica

Para el desarrollo de la interfaz gréfica se utiliz6 el entorno AppDesigner de Matlab®). Prime-
ramente se desarrolld el formato de la interfaz y se afiadieron todos los elementos de ésta, tales
como los botones, los cuadros de texto y los ments desplegables. Seguidamente, se anadieron los
comandos pertinentes para dotarlos de la funcién que desempenan, dotando a la interfaz de capa-
cidad de edicién de ajustes. Finalmente, se programaron las funciones de los médulos explicados
en el apartado 4.3 en el codigo interno de la interfaz y se doté de capacidad de ejecucion.

La interfaz consta de 4 médulos independientes y conectados entre si.

El primero de éstos, el modulo “General”, observable en la Figura 4.13, contiene los ajustes ba-
sicos de la simulacién, asi como las caracteristicas bésicas de la malla.

Seguidamente tenemos el modulo “Conductividades”; observable en la Figura 4.14, en el cual
podremos asignar a los diferentes elementos de nuestra malla las conductividades pertinentes.
Para seleccionar la conductividad deseada se ha habilitado un botén que al pulsarlo obtenemos
un anexo que relaciona la velocidad de propagacion del elemento con la conductividad asignada.
El tercer modulo o "Vias accesorias", observable en la Figura 4.15, permite la posibilidad de defi-
nir vias accesorias en nuestro anillo auriculoventricular segiin 6 configuraciones diferentes visibles
en el botén de anexo. A su vez es capaz de generar un bloqueo en el nodo auriculoventricular de
la duracién introducida, en el caso de querer simular reentradas.

Finalmente, en el médulo “Representacion”; observable en la Figura 4.16, podremos elegir si re-
presentar la informacién en formato de video o finalizar la simulacién sin representaciéon alguna.
Incluso si no se quiere representar la informacion, sera en este modulo en el que iniciaremos la
simulacion.
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Todos los codigos expuestos hasta ahora y los archivos auxiliares pertinentes para poder realizar
las simulaciones se pueden encontrar en el siguiente enlace: https://drive.google.com/drive/
folders/1chlNatCEBPfsE4rRthl1BNkjvHViU6ao- 7usp=sharing. Ademas, en los anexos de este
documento se ofrece un breve manual de usuario del software desarrollado.
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Capitulo 5

Resultados y discusion

5.1 Acoplamiento celular mediante modelos i6nicos

La primera aproximacion al sindrome de Wolff-Parkinson-White consistié en la simulacion del
software expuesto en el apartado 4.1. El objetivo de las simulaciones realizadas se centr6 en el
estudio de la duracién del potencial de accidén del cardiomiocito ventricular tras la variaciéon del
valor de la conductancia de la unién auriculoventricular a diferentes frecuencias cardiacas. La

conductancia mencionada seria la correspondiente al fasciculo accesorio propio del sindrome.

La teoria basica de arritmias ensefia que si entre dos zonas del corazon (representadas en este caso
por la célula auricular y la ventricular) existe una diferencia de duraciones de sus potenciales
de accidn, la apariciéon de una arritmia por reentrada serd méas probable. Por ello, el anélisis
de las duraciones del potencial de accién en ambas zonas (células) serd un buen indicador de
la vulverabilidad del corazén de un paciente con sindrome de preexcitacion a sufrir arritmias
graves.

Recordemos que el software se basa en los modelos de potencial de accién i6nico de Ten Tuscher
(Tusscher y col. 2004) para ventriculo y Maleckar (Maleckar y col. 2008) para auricula, asi como
de su conexiéon mediante la ecuacion 5.1.

Ijv = (Va—W) - Gav (5.1)

Donde Iy hace referencia a la corriente que la auricula traspasa al ventriculo mediante la
unioén eléctrica y que sera la corriente de estimulo de la célula ventricular. V 4 hace referencia al
potencial de membrana auricular, Vi al potencial de membrana ventricular y G4y al valor de
la conductancia de la unién entre ambas células.

Analizando esta ecuacion, deducimos que si el valor de la conductancia es cero, la corriente que
recibe el ventriculo es nula, por lo que no se estimulara y no desarrollard potencial de accion.
Sin embargo, si la conductancia posee un valor muy elevado, la corriente de estimulo serd muy
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grande (infinito, en el limite) y el cardiomiocito ventricular adoptara la forma del potencial de
accion del cardiomiocito auricular (y, por tanto, las duraciones seran iguales).

Asi, se simularon diferentes configuraciones de conductividad acotadas entre 0 y 1 pS/pF para
cuatro periodos de estimulacion (BCL): 333 ms, 500 ms, 666 ms y 1000 ms. Los resultados de
potencial de reposo (V,), aplitud pico a pico del potencial (V) y duracion del potencial de
accion (APDgg) de estas simulaciones se muestran en la Tabla 5.1 y se discuten a continuacion.

Auricula Ventriculo
BOL (ws) | Gav (08/PF) = =T APDg |V, | V,, | APDsg
0.03 -66.23 | 113.76 130 - - -
0.034 -65.58 | 112.69 | 140.00 | -85.74 | 111.99 | 150.00
333 0.04 -65.57 | 112.69 | 140.00 | -83.84 | 112.54 | 130.00
0.05 -65.63 | 112.76 | 140.00 | -83.84 | 112.54 | 130.00
0.1 -65.85 | 113.00 | 140.00 | -79.52 | 107.52 | 130.00
1 -66.37 | 113.55 | 140.00 | -68.45 | 110.78 | 140.00
0.3 -70.00 | 120.61 | 150.00 - - -
0.33 -69.45 | 119.75 | 160.00 | -89.87 | 114.58 | 170.00
500 0.04 -69.48 | 119.81 | 160.00 | -86.10 | 116.92 | 150.00
0.05 -69.55 | 119.88 | 160.00 | -85.00 | 116.00 | 150.00
0.1 -69.81 | 120.00 | 160.00 | -81.39 | 112.39 | 150.00
1 -70.26 | 120.56 | 160.00 | -72.14 | 116.91 | 170.00
0.03 -72.00 | 123.60 | 180.00 - - -
0.032 -71.51 | 123.24 | 180.00 | -87.51 | 116.18 | 170.00
666 0.04 -71.60 | 123.32 | 180.00 | -86.81 | 118.79 | 160.00
0.05 -71.64 | 123.36 | 200.00 | -85.89 | 119.95 160
0.1 -74.14 | 125.38 | 190.00 | -83.65 | 116.07 170
1 -74.75 | 126.85 | 190.00 | -76.36 | 120.30 | 200.00
0.03 -74.05 | 126.7 | 190.00 - - -
0.032 -73.77 1 126.36 | 200.00 | -88.00 | 116.17 | 180.00
1000 0.04 -73.81 | 126.39 | 200.00 | -87.38 | 120.06 | 160.00
0.05 -73.89 | 126.46 | 195.00 | -86.57 | 119.95 160
0.1 -74.14 | 125.38 | 190.00 | -83.65 | 116.07 | 170.00
1 -74.75 | 126.85 | 190.00 | -76.36 | 120.3 | 200.00

Tabla 5.1: Resultados simulaciéon acoplamiento celular

Reduciendo progresivamente el valor de la conductancia de la conexién entre el cardiomiocito
auricular y el cardiomiocito ventricular encontramos el valor critico de disparo de potencial de
accion de la célula ventricular. Este valor, como bien se puede observar en la tabla, aumenta a
medida que aumenta la frecuencia cardiaca, es decir, se reduce el valor de BCL. Asi, el valor
de conductancia critico para el disparo a frecuencias cardiacas de 60 y 90 latidos por minuto
es de 0.032 pS/pF, mientras que si la frecuencia aumenta a 120 latidos por minuto, el valor de
conductancia critico aumenta hasta 0.033 pS/pF. Finalmente, para una frecuencia de 180 latidos
por minuto, éste valor asciende a 0.034 pS/pF.
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Debido a la conexién eléctrica existente entre ambas células, para una misma frecuencia cardiaca,
a medida que se aumenta el valor de la conductancia de unién, el valor del potencial de reposo
ventricular aumenta, por lo que se necesitard una amplitud de estimulo menor para excitar la
célula y que ésta desarrolle su potencial de accion.

A su vez, para valores de conductancia idénticos, si disminuye la frecuencia cardiaca, la duracion
del potencial de accion ventricular aumenta. Este efecto puede considerarse un factor proarrit-
mico, ya que si un frente de onda proveniente de la via accesoria colisiona con un potencial de
accion en desarrollo, éste actuard como una zona de bloqueo, pudiendo provocarse una reentrada
cardiaca. En cambio, para frecuencias elevadas, la duraciéon del potencial de accion se acorta, por
lo que sera maés dificil que se produzca una arritmia.

Se ha graficado en la Figura 5.1 los potenciales de accion tanto auricular (azul) como ventricular
(rojo) para tres frecuencias cardiacas diferentes en sus valores umbrales de disparo de potencial
de accién ventricular.

Gav=0.03 BCL=666mMs Gav=0.032

Gawv=0.03 Gav=0.034

Gawv=0.03 BCL=500ms Gav=0.033

Figura 5.1: Representacion potenciales de acciéon en umbral critico.
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Podemos observar como se transmite la corriente del cardiomiocito auricular al cardiomiocito
ventricular y el valor umbral de conductancia para que, a cada frecuencia, se desarrolle el poten-
cial de accién ventricular. A su vez, observamos que en el valor umbral, se produce un retardo
en el desarrollo del potencial ventricular, que aumenta al reducir la frecuencia cardiaca.

5.2 Definicién del modelo minimo

Simulados los potenciales de accién ventriculares y auriculares mediante los modelos idnicos, se
comenzoé a trabajar con la simulacién del modelo minimo. La motivaciéon para trabajar con este
modelo en contraposicién a los modelos i6nicos es, principalmente, el coste computacional. El
modelo minimo de Bueno (Bueno-Orovio, Cherry y Fenton 2008) garantiza la simulacién correcta
de la forma del potencial de accién, variable principal de interés de este trabajo, con tan solo
la resolucién de cuatro ecuaciones diferenciales. Este detalle es de gran relevancia teniendo en
cuenta la visiéon futura del proyecto, ya que el coste computacional que la simulacién de un
tren de potenciales de accién en una célula aislada ocasiona no se puede equiparar con el coste
computacional de la simulacién de un frente de onda en una malla con un nimero muy elevado
de células.

En la Figura 5.2 se muestra el potencial de accién obtenido mediante el modelo de Bueno ajus-
tado para potencial de accidén ventricular, mientras que el potencial de acciéon del cardiomiocito
auricular ajustado se muestra en la Figura 5.3.

Potencial de membrana (mV)
Potencial de membrana (mV)

800 1900 o0 00 2200 200 um o
Tiempo (ms)

Tiempo [(ms)

Figura 5.2: Representacion potencial de accién ventri- Figura 5.3: Representacion potencial de accién
cular modelo minimo auricular modelo minimo

En la Tabla 5.2 se puede observar el valor de cada uno de los pardmetros ajustados por el software
de transformacion de cardiomiocito ventricular y que mas tarde utilizaremos para simular el
comportamiento de las células ventriculares en la malla bidimensional. Finalmente, en la Tabla
5.3 podemos observar el valor de los parametros del modelo de cardiomiocito auricular.
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Parametro | Valor | Pardmetro | Valor
Tt 1.450 Ts02 0.996
Tool 60.000 kso 2.045
T2 15.000 Ugo 0.650
k., 65.000 Tsl 2.734
Uy 0.030 Te2 16.000
Tr 200.000 ks 2.099
Tfi 0.529 Usg 0.908
Tol 400.000 Tsi 9.090
To2 6.000 Twoo 0.007
Tsol 30.018 wh 0.940

Tabla 5.2: Parametros ecuaciones ventriculo

Parametro | Valor | Pardmetro | Valor
Tr 2.985 Ts02 1.591
Tool 82.660 kso 6.427
Tow2 9.227 Ugo 0.746
ky 63.804 Tsl 2.854
Uy, 0.029 T2 18.242
Tr 213.162 ks 1.054
Tfi 0.100 Usg 0.898
Tol 431.074 Tsi 4.601
T2 6.537 Twoo 0.052
Tsol 33.142 Wi 0.421

Tabla 5.3: Parametros ecuaciones auricula

5.3 Caracterizacion de la malla bidimensional

En el capitulo anterior se detall6 la formulacion de los pardmetros del modelo minimo, tanto para
auricula como para ventriculo, utilizando el software de ajuste de parametros. Una vez obtenidos
los parametros a introducir en las ecuaciones del modelo minimo, el siguiente paso para la
simulacion del sindrome de Wolff-Parkinson-White es caracterizar las propiedades conductivas
de la malla bidimensional, para lo cual se realiz6 un experimento para determinar la velocidad
de propagacion del tejido en funciéon de los diferentes valores posibles de la conductividad del
tejido. Para ello, éste debia ser completamente homogéneo, por lo que todos los nodos de la malla
se rigieron por las ecuaciones pertenecientes a las células ventriculares, y se fijo un tamano de
malla de 3 x 3 centimetros para ahorrar en coste computacional.

Una vez establecida la homogeneidad del tejido, se midi6 la velocidad en la que el frente de onda
barria la totalidad de éste a cada conductividad estudiada, como se puede observar en la figura
5.4. En este caso, la figura corresponde a un tejido homogéneo de conductividad 0.0001 S/cm,
y el tiempo en el que el frente de onda recorre los 3 cm del tejido es de 270 ms, por lo que su
velocidad de propagacion es de 11 cm/s.
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Time: 40 ms

Time: 220 ms

Time: 280 ms

Time: 120 ms

098

0.8
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Figura 5.4: Desarrollo del experimento de caracterizacion velocidad de propagaciéon

Se repitio el experimento para un amplio rango de conductividades y se obtuvieron los resultados

que se observan en la Tabla 5.4. y se representan en la Figura 5.5.

Conductividad (S/cm)

Velocidad de propagacion (cm/s)

0.0001

0.0002

0.0005
0.001
0.002
0.003
0.004
0.008

11
20
41
62.5
91
107
120
187

Tabla 5.4: Relaciéon conductividad-velocidad de propagacion
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Tras la graficacion de los resultados se observa que la curva relacién entre velocidad de propaga-
cion y conductividad general de la malla obedece a la forma de una ecuaciéon que depende de la
raiz cuadrada de la conductividad, caracteristica de los cardiomiocitos (Ferrero 2018).
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Figura 5.5: Grafica relacién conductividad-velocidad de propagacion

5.4 Simulacion del corazén normal

Caracterizada la malla de tejido homogéneo, se comenzd a trabajar con la simulaciéon de un
segmento de corazén normal.

Se realizé una simulacién de 500 ms en una malla de 10 cm x 10 cm y se obtuvo el resultado de
la Figura 5.6. La figura hace referencia al video producido por la simulacién en los instantes de
tiempo mas significativos que se expondran a continuacion.
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Figura 5.6: Desarrollo del experimento de simulacién de un corazon fisiologico. Cada fotograma corresponde a

un instante determinado de la simulacion. La distancia temporal entre fotogramas es de 50 ms.

El fotograma 5.9.a representa la simulacién tras el paso de 10 ms. Como podemos observar, el
nodo sinusal ha generado un impulso eléctrico que se transmitira a lo largo de las auriculas. Tras
el paso de 60 ms, representado por el fotograma 5.9.b, el frente de onda ha barrido una gran
parte del tejido auricular, dirigiéndose hacia el nodo auriculoventricular para iniciar el trayecto
del sistema de conduccién especifico cardiaco. Tras los 110 ms, representados en el fotograma
5.9.c, podemos observar que el tejido auricular ha desarrollado su potencial de accién y la zona
en la que se origind comienza a repolarizarse. A su vez, podemos observar la asimetria del frente
de onda caracteristica del nodo sinusal. Una vez alcanzado el nodo auriculoventricular, el frente
de onda se realentiza y se estrecha. Tras llegar al haz de His, el frente de onda se acelera y
comienza a propagarse a través de las ramas de Purkinje a una velocidad muy elevada.

En el fotograma 5.9.d, que representa la simulaciéon a los 160 ms, se puede observar que el frente
de onda ya ha despolarizado el haz de His y las ramas de Purkinje, y se ha transmitido a los
cardiomiocitos ventriculares a través de las uniones entre las fibras de Purkinje y el musculo
cardiaco. A su vez, podemos observar que el tejido auricular se ha repolarizado en casi su to-
talidad, por lo que se confirma que los ventriculos se han despolarizado simultaneamente a la
repolarizacién auricular. A los 210 ms, representados por el fotograma 5.9.e, observamos que
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toda la zona ventricular ha sido despolarizada, y se mantiene en su zona mesetaria hasta los 300
ms aproximadamente, instante de tiempo representado en el fotograma 5.9.f.

En el fotograma 5.9.g, que muestra la simulacién a los 330 ms, se puede observar que el haz de His
comienza a repolarizarse, asi como las ramas de Purkinje colindantes a éste. Seguidamente, a los
410 ms, visibles en el fotograma 5.9.h, podemos ver que la repolarizacién de la zona ventricular
estd ocurriendo como la despolarizaciéon, desde el haz de His hasta las fibras de Purkinje y las
uniones principales al musculo cardiaco. Finalmente, a los 500 ms, toda célula se ha repolarizado
y se ha producido la conduccién total del frente de onda por el circuito de conduccion especifico,
simulando asi un latido cardiaco.

Se calcul6 el potencial extracelular de la simulacion del corazon fisiologico colocando un electrodo
en el ventriculo derecho y otro en el infinito y se obtuvo el resultado representado en la Figura
5.7.

Pseudo-ECG
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Figura 5.7: Pseudo-electrocardiograma segmento corazon fisioldgico

Como podemos observar, la funciéon de la despolarizacion auricular, u onda P, no queda repre-
sentada en el pseudo-electrocardiograma debido a algin malfuncionamiento del software. Sin
embargo, en lo que al sindrome del Wolff-Parkinson-White concierne, este inconveniente no es de
gran relevancia, ya que la presencia del sindrome se manifiesta de forma inequivoca en el comple-
jo QRS. En este caso, vemos un complejo QRS, correspondiente a la despolarizacién ventricular,
careciente de onda delta, ya que la malla bidimensional no consta de via accesoria, sino del siste-
ma especifico de conduccién cardiaco. Finalmente, podemos observar la onda T correspondiente
a la repolarizaciéon ventricular.
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5.5 Simulaciéon del sindrome de Wolff-Parkinson-White

Se configuraron diferentes localizaciones de la via accesoria para observar el efecto de la preexci-
tacién que ésta ocasiona. En la Figura 5.8 se muestra el video producido por una simulacién de

500 ms en una malla de 100 cm? con la configuraciéon de una de las vias accesorias programadas.

Figura 5.8: Desarrollo del experimento de simulacién de un corazén con sindrome de Wolff-Parkinson-White

Los fotogramas 5.11.a y 5.11.b representan la simulacién tras el paso de 10 ms y 60 ms, respec-
tivamente, y sucede lo mismo que en la simulacién de un corazoén fisioldgico, ya que el frente de
onda no ha llegado todavia al anillo auriculoventricular y, por tanto, no se tiene presencia del
sindrome hasta este punto.

En el milisegundo 110, sin embargo, representado por el fotograma 5.11.c, podemos observar que
el frente de onda ha alcanzado el nodo auriculoventricular y se dispone a seguir el camino de
conduccion especifico. Sin embargo, en la esquina derecha del anillo auriculoventricular observa-
mos coémo la via accesoria proporciona un camino adicional al sistema de conduccion especifico,
provocando una preexcitaciéon al ventriculo derecho, en este caso.

En el fotograma 5.9.d, que representa la simulacion a los 160 ms, se puede observar que el frente
de onda ya ha despolarizado el haz de His y las ramas de Purkinje, asi como la via accesoria,
que ya se ha repolarizado, y se ha transmitido a los cardiomiocitos ventriculares.

A los 210 ms, representados por el fotograma 5.9.e, observamos que toda la zona ventricular
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ha sido despolarizada, y se mantiene en su zona mesetaria hasta los 300 ms aproximadamente,
instante de tiempo representado en el fotograma 5.9.f.

En el fotograma 5.9.g, que muestra la simulacién a los 330 ms, se puede observar que el haz
de His comienza a repolarizarse, asi como las ramas de Purkinje colindantes a éste y la zona
ventricular colindante a la via accesoria.

Seguidamente, a los 410 ms, visibles en el fotograma 5.9.h, podemos ver la repolarizaciéon de
la zona ventricular avanzada. Finalmente, a los 500 ms, toda célula se ha repolarizado y se ha
producido la conducciéon total del frente de onda por el circuito de conducciéon especifico y la
via accesoria, simulando asf un latido cardiaco. Podemos observar que la via accesoria no ha
sido un factor que modifique la conduccién eléctrica normal a grandes rasgos, simplemente ofrece
una segunda via de acceso para la excitaciéon ventricular, causando una preexcitaciéon sin riesgo
aparente.

Se simul6 el pseudo-electrocardiograma de un segmento de corazéon con el sindrome de Wolff-
Parkinson-White, el cual podemos observar en la Figura 5.9
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Figura 5.9: Pseudo-electrocardiograma segmento corazén con sindrome de Wolff-Parkinson-White
Nos encontramos con la misma situaciéon que en el apartado anterior en cuanto a la medicién
del potencial extracelular perteneciente a la despolarizaciéon auricular. Sin embargo, en esta

representacion se puede observar una curvatura ascendiente al comienzo del complejo QRS, la
conocida onda delta, sintoma inequivoco que el paciente sufre de sindrome de preexcitacion.
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5.6 Simulacioén de arritmias reentrantes

5.6.1 Simulacion de reentrada cardiaca exitosa

La simulaciéon del sindrome de Wolff-Parkinson-White ha arrojado luz sobre aspectos intrinsecos
del funcionamiento de la via accesoria, asi como su papel en la preexcitacién ventricular, pero no
ha sido capaz de desvelar los mecanismos de las reentradas en el sindrome. Para ello, se plante6

una simulaciéon diferente.

En esta simulacion, durante los primeros 159 ms se programé6 un bloqueo en el nodo auricu-
loventricular, suceso que puede ocurrir en pacientes con el sindrome de Wolff-Parkinson-White o
con problemas de conduccién nodal (como un periodo refractario demasiado largo en el nodo).
A partir de los 160 ms, se liber6 este bloqueo (simulando asi el final del periodo refractario del

nodo auriculo-ventricular).

Se realizo6 una simulacién de 500 ms en una malla de 100 cm? (10 cm x 10 c¢cm) con los ajus-
tes mencionados y se obtuvo el resultado que se muestra (como fotogramas secuenciales de la
simulacion) en la Figura 5.10.

]
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E

Figura 5.10: Desarrollo del experimento de simulaciéon de un corazén con sindrome de Wolff-Parkinson-White
con reentrada eléctrica cardiaca
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Este resultado difiere bastante de los observados anteriormente. Analicemos el video fotograma
a fotograma.

Los fotogramas 5.14.a y 5.14.b representan la simulacién tras el paso de 10 ms y 60 ms, respec-
tivamente. Nos encontramos en la misma situacién que en las simulaciones anteriores, ya que el
frente de onda no ha alcanzado el anillo auriculoventricular y no se ha podido hacer presencia
del sindrome ni del bloqueo.

Es en el fotograma 5.14.c, que representa el milisegundo 110, donde se observa por primera vez la
condicion del bloqueo auriculoventricular programada. Como podemos observar, el frente de onda
ha despolarizado el tejido auricular y éste comienza a repolarizarse poco a poco. Sin embargo,
el nodo auriculoventricular no ha sido excitado debido al bloqueo. A su vez, vemos que la via
accesoria si ha sido excitada. De este modo, lo que en la simulacién anterior se consideraba una
preexcitacion ventricular se ha convertido en el camino de conduccién eléctrico principal, como
se ve en el fotograma 5.14.d, representando la simulacion tras 160ms.

En este punto, el bloqueo del nodo auriculoventricular ha desaparecido, por lo que el frente de
onda puede avanzar de forma antidromica. En el fotograma 5.14.e, que representa la simulacion
a los 110 ms, vemos que el tejido ventricular ha sido excitado en su mayoria y el nodo auricu-
loventricular comienza a excitarse en sentido antidromico. El fotograma 5.14.f, que representa el
milisegundo 260 de la simulacién, confirma este suceso, a medida que el frente de onda avanza de
nuevo hasta las auriculas, las cuales han sido repolarizadas y su periodo refractario ha concluido.

A los 300 ms, visibles en el fotograma 5.14.g, los ventriculos han sido totalmente despolarizados
y se encuentran en su fase mesetaria, mientras que el tejido auricular ha sido excitado y el frente
de onda ha vuelto a excitar la via accesoria, debido a que ésta ha desarrollado su potencial de
accion y al pasar su periodo refractario, puede ser excitada de nuevo. Sin embargo, el frente
de onda no avanza por la via accesoria debido a que el tejido ventricular sigue en proceso de
desarrollo de su potencial de accion. Tras unos 50 milisegundos, como se observa en el fotograma
5.14.h, el tejido ventricular comienza su repolarizacién por la zona en la que ha sido excitado en
primera instancia, es decir, la zona colindante a la via accesoria.

Finalmente, a los 500 ms, visibles en el fotograma 5.14.i, el tejido ha sido completamente repola-
rizado. Hemos observado que la via accesoria, en el sindorme de Wolff-Parkinson-White, puede
convertirse en el camino principal de conduccién del estimulo eléctrico cardiaco, provocando una
reentrada eléctrica antidrémica.

5.6.2 Simulacion reentrada cardiaca fallida

La reentrada cardiaca ha sido posible gracias a la posiciéon de la via accesoria, ya que al estar
alejada del nodo auriculoventricular, el frente de onda ha sido capaz de excitar dicho nodo,
ya que se encontraba fuera de su periodo refractario. Para confirmar este suceso, se realizé una
simulacion final, en la que la posicién de la via accesoria se modificéd y se situdé mas cercana al nodo
auriculoventricular. El desarrollo de la simulacién fue exactamente el mismo que en el apartado
anterior. Durante los primeros 159 ms se programé un bloqueo en el nodo auriculoventricular.
A partir de los 160 ms, se liber6 este bloqueo.. Esta vez, sin embargo, la localizacién de la via
accesoria es més proxima al nodo auriculoventricular.
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Se realizo una simulaciéon de 500 ms en una malla de 100 cm? con los ajustes mencionados y se
obtuvo el resultado en forma de video de la Figura 5.11.

Figura 5.11: Desarrollo del experimento de simulaciéon de un corazén con sindrome de Wolff-Parkinson-White
con reentrada eléctrica cardiaca fallida

Esta vez no vamos a analizar el video fotograma a fotograma, sino que vamos a resaltar los
aspectos mas importantes de ciertos de ellos. En el fotograma 5.17.d, donde la simulacion avanza
hasta el milisegundo 160, el frente de onda ha despolarizado las auriculas, las cuales practicamente
se han repolarizado, y ha avanzado por la via accesoria, debido a que el nodo auriculoventricular
se encontraba bloqueado hasta este momento. Sin embargo, en este caso, el frente de onda ha
alcanzado el nodo auriculoventricular demasiado pronto, cuando atn se encontraba en situaciéon
de bloqueo, por lo que no se ha excitado. De este modo, el desarrollo del video se asemeja a los
presentados en corazones sin bloqueos en el nodo auriculoventricular en primera instancia,

En el fotograma 5.17.g, representando la simulacién tras 410 ms, podemos observar que el tejido
ventricular comienza a repolarizarse por la via accesoria, ya que ésta ha actuado como punto de
acceso principal entre auriculas y ventriculos. Finalmente, a los 500 ms, visibles en el fotograma
5.17.1, podemos ver que todo el tejido ha sido repolarizado y no se ha producido reentrada de
ningun tipo, por lo que se demuestra que la posiciéon de la via accesoria es un factor clave para
el desarrollo de reentradas cardiacas y arritmias.
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Capitulo 6

Conclusiones

El objetivo principal de este Trabajo de Fin de Grado era desarrollar un software para la simu-
lacion computacional de los efectos electrofisiologicos del sindrome de Wolff-Parkinson-White (o
sindrome de preexcitacion). En este sentido, se ha cumplido este objetivo principal pues se ha
desarrollado un software en diferentes niveles. Por un lado, una parte del software esta basado en
modelos i6nicos detallados del potencial de acciéon y otra en modelos minimos con menor coste
computacional. Por otro lado, el software permite hacer simulaciones en el nivel discreto (celular),
de tejido (bidimensional) y de potencial extracelular (pseudo-electrocardiograma). Finalmente,
con el software desarrollado se ha podido simular la actividad eléctrica normal (control), anémala
pero sinusal y anémala con arritmia reentrante.

Con el software desarrollado, algunos de los objetivos secundarios del trabajo implicaban el uso
del mismo para llevar a cabo estudios preliminares relacionados con el sindrome de preexcitacion.
De este modo, en el Trabajo de Fin de Grado se ofrece una prueba de concepto de la validez del
sofware desarrollado para investigar los efectos electrofisiologicos del sindrome.

En este sentido, el analisis de los resultados obtenidos mediante las simulaciones del sindrome
de Wolff-Parkinson-White, como el acoplamiento celular de dos células de auricula y ventriculo
conectadas, nos lleva a concluir que un aspecto clave en la prevencién de cuadros reentrantes
causados por el sindrome es la frecuencia cardiaca. Debido a que a frecuencias cardiacas elevadas
el umbral de conductancia auriculoventricular necesario para disparar el potencial de accién de
la célula acoplada aumenta y la duracién del potencial de accién se reduce, podemos concluir
que frecuencias cardiacas bajas (como las existentes durante el sueno o durante la estimulacion
vagal) aumentarian la probabilidad sufrir una arritmia reentrante causada por el sindrome en si.

Por otro lado, observando los resultados obtenidos mediante la simulacion del sindrome de Wolff-
Parkinson-White en una malla bidimensional de tejido cardiaco y su representaciéon electrocar-
diografica, se pueden extraer conclusiones adicionales.

Para comenzar, la via accesoria puede actuar tanto de camino secundario como principal en la
conduccién eléctrica cardiaca, dependiendo de si el nodo auriculoventricular funciona correcta-
mente o si, por el contrario, tiene un periodo refractario anormalmente largo. Si el nodo auricu-
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loventricular conduce correctamente, éste conformaré el punto de paso de corriente principal en
el circuito de conduccion, mientras que la via accesoria conformaré un punto de preexcitacion
ventricular. Sin embargo, si existe algtun fallo en el nodo auriculoventricular, sera la via accesoria
la encargada de conducir el frente de onda hacia el tejido cardiaco, pudiendo provocar reentradas
eléctricas por conducciéon antidrémica.

La localizaciéon de la via accesoria es un aspecto clave en el estudio de la arritmogénesis del
sindrome de Wolff-Parkinson-White. Si la via accesoria se encuentra préxima al nodo auricu-
loventricular, las probabilidades de sufrir una reentrada se reducen drasticamente, ya que es muy
probable que los caridomiocitos se encuentren excitados o en periodo refractario, por lo que sera
muy dificil que se produzca una rexecitacion por la via accesoria.

No obstante, si ésta se encuentra alejada, es posible que los caridomiocitos excitados hayan
sobrepasado el periodo refractario y sean capaces de desarrollar su potencial de acciéon de nuevo,
por lo que es mas probable que se produzca una reentrada eléctrica cardiaca.

La representacion electrocardiografica, al mostrar onda delta, confirma la preexcitacién cardiaca
y sirve para determinar la forma en la que la posicién de la via accesoria se manifiesta en las
variaciones electrocardiogréficas.
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Capitulo 7

Limitaciones del modelo y lineas
futuras

Como bien dijo George Box: “Todos los modelos estan equivocados, pero algunos son ttiles”. En
este Trabajo de Fin de Grado se han desarrollado diversos modelos computacionales en una y dos
dimensiones y, basados en ellos, se ha programado un paquete de software que permite simular
el comportamiento del sindrome de Wolff-Parkinson-White. Los modelos han probado ser ttiles
para caracterizar la arritmogénesis del sindrome y algunos aspectos clinicos de importancia. Sin
embargo, los modelos desarrollados adolecen de varias limitaciones que se exponen a continuacion:

= Coste computacional. El coste computacional de las simulaciones a medida que se aumenta
el tamano de la malla crece de manera exponencial, y puede suponer un problema a la hora

de simulaciones largas.

= Frecuencia de guardado. Las matrices de salida del software poseen un tamano tan elevado
que se necesita disponer de una alta capacidad de almacenamiento para poder guardar
toda la informacién de salida sin procesar de las simulaciones. De no ser asi, se precisa
de un diezmado en el guardado de datos, proceso que inevitablemente elimina parte de la

informacién contenida en dichas matrices.

= Ausencia de detalle i6nico en las simulaciones basdas en el modelo minimo. La solucién a
esta limitaciéon seria utilizar modelos i6nicos en las simulaciones en dos dimensiones, pero
ello agravaria los problemas antedichos de coste computacional y diezmado de datos.

A pesar de estas limitaciones, se considera que el modelo ha cumplido con todos los objetivos
fijados en el trabajo y ha cumplido su objetivo de servir para investigar aspectos clave de esta

enfermedad utilizando la simulacién cmputacional.

Finalmente, se proponen algunas lineas futuras con las que se podria trabajar utilizando todos
los moédulos de software empleados en este trabajo:
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= Simulacién en tres dimensiones. Utilizando los modelos desarrollados se podria simular el
sindrome de Wolff-Parkinson-White en un tejido cardiaco tridimensional, para mejorar la
descripciéon geométrica y anatémica del corazén bajo estudio.

= Simulacion del pseudo-electrocardiograma del tejido en tres dimensiones. En este caso,
podriamos observar todos los sintomas electrocardiograficos y estudiar de forma mas ex-
haustiva la influencia de la via accesoria en el cuadro electrocardiografico.



Parte 11

Anexos






Manual de usuario

Con el objetivo de proporcionar un software mas amigable para el usuario, se programé una

interfaz grafica en el entorno de programaciéon AppDesigner de Matlab®). Para iniciar y manejar

dicha interfaz, el usuario debera seguir los siguientes pasos:

1.

Copiar en la barra de direcciones de Matlab® la carpeta origen donde se encuentra la
interfaz grafica y los archivos auxiliares que ejecutarén la simulacion.

En la ventana de comandos de Matlab®), escribir el nombre de la interfaz grafica

Rellenar el modulo “General”, el cual hace referencia a los ajustes de la simulacién en general.
Estos son, en orden descendente: corriente de estimulo, duracién de la corriente de estimulo,
protocolo de estimulacién, duracién de la simulacién, BCL, paso de integracién temporal,
frecuencia de guardado de datos, tamano de la malla cuadrada, tipo de matriz y tipo de
resoluciéon de los elementos finitos. Si no se desea modificar nada, se utilizaran los ajustes
por defecto, que son aquellos que muestra la interfaz.

Rellenar el médulo “Conductividades”, en el cual se definen las conductividades de las di-
ferentes zonas heterogéneas. Estas son, en orden descendente: conductividad general del
tejido, conductividad del nodo auriculoventricular, conductividad del haz de His, conduc-
tividad de las ramas de Purkinje y conductividad de la via accesoria. Para conocer la
relacion entre el valor de conductividad y la velocidad de propagacién, hacer click en el
boton “Anexo”. Si no se desea modificar nada, se utilizaran los ajustes por defecto, que son
aquellos que muestra la interfaz.

Rellenar el modulo “Vias accesorias”. En este modulo encontraremos un desplegable para
seleccionar la posicion de la via accesoria entre 6 configuraciones diferentes. Para conocer
la posicién de las vias, hacer click en el botén “Anexo”. En este mddulo se puede seleccionar
la existencia de un bloqueo transitorio en el nodo auriculoventricular y la duracién de dicho
bloqueo.

En el modulo “Representacion” seleccionar si se desea representar los datos en formato de
video.

Hacer click en el botén “Simular” para comenzar la simulacion.
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Parametros modelo 16nico

cardiomiocito ventricular Ten Tuscher

Parametro | Significado Valor

R Constante de los gases 8.33143 J- K™! - K - mol™!
T Temperatura 310 K

F Constante de Faraday 96.4867 C/mmol
Cm Capacidad de la membrana por unidad de superficie | 2 uF /cm?

S Ratio entre superficie y volumen 0.2 pm~!

p Resistividad celular 162 Q-cm

Ve Volumen del citoplasma 16.404 pm?

Vsgr Volumen del reticulo sarcoplasmético 1.094 pm?

Ko Concentracion de potasio extracelular 5.4 mM

Nap Concentracion de sodio extracelular 140 mM

Cap Concentracion de calcio extracelular 2 mM

Gna Conductancia méaxima de Iy, 14.838 nS/pF
Grx1 Conductancia maxima de Ix1 5.405 nS/pF
Gio, epi, M | Conductancia méxima de Iy, en epicardio 0.291 nS/pF
Gyo, endo Conductancia méaxima de I;, en endocardio 0.073 nS/pF
Ggr Conductancia maxima de Ig, 0.096 nS/pF
Gear Conductancia maxima de I,z 175 4cm3. puF~—1. g7t
Gpr Conductancia méaxima de I x 0.0146 nS/pF
Gpca Conductancia maxima de I,c, 0.025 nS/pF
GpNa Conductancia méaxima de Ipy, 0.00029 nS/pF
Gpca Conductancia méaxima de Ipc, 0.000592 nS/pF

Valores y significados de parametros modelo Ten Tuscher. Fuente: (Tusscher y col. 2004)

71







Parametros modelo 16nico
cardiomiocito auricular Maleckar

Parametro | Valor

[Nat]. 130.0110 mmol/L
[K*]. 5.3581 mmol /L
[Ca?*], 1.8147 mmol /L
[Nat]; 8.5547 mmol /L
K+, 129.4350 mmol /L

[Ca%t]; 6.7290 - 10~° mmol /L
[Ca%t]y 7.2496 - 1075 mmol /L
[Ca?t ]y, 0.6646 mmol /L
[Ca?t],e; | 0.6465 mmol/L

m 3.2017 -1073
hy 0.8814
ho 0.8742
dr, 1.3005 -107°
fr1 0.9986
fro 0.9986
r 1.0678 -1073
s 0.9490
T'sus 1.5949 -10~*
Ssus 0.9912
n 4.8357 -1073

Valores y significados de parametros modelo Maleckar. Fuente: (Nygren y col. 1998)
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Presupuesto

Coste de mano de obra

En los costes de mano de obra se incluyen los costes de personal involucrados en el desarrollo de
este proyecto. Estos costes varian segun las horas trabajadas y el cargo de quien las trabaje. Asi,
encontramos un ingeniero biomédico estudiante y un doctor que tutorice el proyecto. Para un
estudiante de ingenieria biomédica ayudante se va a fijar un sueldo mensual base de 1,350.00 €,
y para el doctor tutor del trabajo se va a fijar un sueldo mensual de 2,800.00 €. Para este célculo
se han tenido en cuenta los datos proporcionados por el departamento de Recursos Humanos de

la Universidad Politécnica de Valéncia.

A este salario mensual se le debe afiadir la cuota que el Ministerio de Empleo y Seguridad Social
fija en el 31.55% en materia de coste de Seguridad Social. Esto se traduce en que el coste de
mano de obra en el proyecto asciende a los 1,775.92 € mensuales por estudiante y 3,683.40 €
mensuales por doctor tutor. Ademés, se debe considerar que anualmente pertenecen 14 pagas
reglamentadas, contando dos pagas extras.

Si consideramos una jornada laboral completa de 52 semanas por ano y le descontamos 4 semanas
de vacaciones y 2 festivas, obtenemos un total de 46 semanas, las cuales, si trabajamos 37.5 horas,
obtenemos un total de 1725 anuales.

Si tenemos cuenta que anualmente, el coste por estudiante es de 24.862,95 € y el coste del
tutor es de 51.567,60 €, podemos concluir que el coste del estudiante asciende a 14.41 € por
hora trabajada y 29.89 € por hora trabajada para el tutor. Teniendo en cuenta la duracion
del proyecto segin su valor en ECTs, se calcula el coste total de mano de obra como se puede
observar en la Tabla 1.

Ntamero Coédigo  Descripcion Precio por hora  Horas Total
1 MO.IBE Ingeniero biomédico estudiante 14.41 €/h 300 h  4,323.00 €
2 MO.IBT Ingeniero biomédico tutor 29.89 €/h 50 h 1,494.50 €

TotaL |5,815.50 €

Tabla 1. Costes de mano de obra desglosados
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Coste de ejecucion

En este apartado se calcularan los costes de ejecucién del proyecto, teniendo en cuenta tanto
hardware como software utilizado.

Para este proyecto se han utilizado los softwares Matlab® Student R2019b, asi como el paquete
Microsoft Office 2019, todo ello llevado a cabo en el ordenador personal del estudiante, un
LENOVO YOGA 808S7.

El coste de la licencia de Matlab®) asciende a 34.50 €/ano, por lo que el coste de esta licencia
supone 2.87 € al mes. La licencia de Microsof Office, sin embargo, supone un coste de 22.90
€ /ano, por lo que su coste mensual es de 1.90 €. Finalmente, el periodo de amortizacion del
ordenador LENOVO YOGA modelo 80S7 es de 5 anos, o 60 meses, y tiene un precio de 799.00

€, por lo que el coste de hardware asciende a 13.30 € mensuales.

A continuacion se puede observar en la Tabla 2 los costes de ejecucion del proyecto.

Niamero Codigo  Descripcion Precio mensual Tiempo de uso Total
1 EJ.Ord  Ordenador 13.30 € 9 meses 119.70 €
2 EJ.LM  Licencia MATLAB® 287 € 9 meses 25.83 €
3 EJ.LMO Licencia Office 1.90 € 9 meses 17.10 €

TOTAL 162.63 €

Tabla 2. Costes de ejecucion desglosados

Coste total del proyecto

El coste total del proyecyo se calcula como la suma del coste de mano de obra y coste de ejecucion,

como se puede observar en la Tabla 3.

Nimero  Coédigo  Descripcion Total

1 TFG.MO Precio mano de obra  5,815.50 €
2 TFG.EJ  Precio ejecuciéon 162.63 €

TOTAL 5978.13 €

Tabla 3. Coste total del proyecto

El coste del proyecto, por tanto, asciende a cinco mil novecientos setenta y ocho euros y 13
céntimos.
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